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Beyinde bulunan yaklasik 100 milyar noronla i¢ i¢e bulunan ve sayica noronlardan daha fazla
olan glial hiicrelere, bilimsel literatiirde 1990’lara kadar neredeyse hi¢ deginilmemistir. Glia
hiicrelerinin néronlarin islevini yerine getirebilmesi i¢in destek elemani oldugu diistintilmiistiir.
Bu ¢alismanin odagi olan glialarin bir alt birimi olan astrositlerin yildiz seklini andiran
goriintiileri ve sinaptik boslugu saran yapist ile ndronlarla iletism i¢indede olduklar1 son
zamanlarda yapilan caligmalarla dikkat c¢ekmistir. Astrositlerin de bir dig uyaranla
uyarildiklarinda, aksiyon potansiyeli yerine iiretebildikleri bir kalsiyum cevabinin oldugu
ortaya ¢ikarilmasiyla, ndrolojik bilgi iletimi ¢aligmalarinda kendine yer bulmaya baslamistir.
Merkezi sinir sisteminde yeni taninan bu noron ortaginin, farkli yonleri hakkinda yapilan
caligmalara oldukg¢a ihtiya¢c vardir. Norolojik sistemlerin bilgi islemesinde astrosit
fonksiyonlarinin incelenmesinde laboratuar teknik zorluklari nedeniyle, matematiksel modeler
araciligl ile benzetim caligmasi uygun bir yaklagimdir. Her ne kadar beynin eksiksiz bir
matematiksel modelini olusturmak imkansiz olsa da bu ¢alismalarin kesfedilen farkli yapilarla

desteklenmesi gerekmektedir.



OZET (devam ediyor)

Bu tez ¢alismasinda astrositin noral sistemlerde bilgi isleme tizerindeki etkilerini gostermek
i¢in, ilk olarak astrosit hiicresini kontrol eden parametrelerin etkileri incelenmistir. Daha sonra
astrosit etkisi altinda bulunan Hodgkin-Huxley ndronunun bilgi isleme performansi
arastirilmistir. Bu amacla, H-H ndronu bilgi tagidig1 varsayilan zayif bir sinyal ile uyarilarak,
sistemde var olan giiriiltii seviyesine bagli olarak vermis oldugu cevap incelenmistrir. Bu
inceleme hem astrosit varken hemde yokken yapilarak, astrositin noronun bilgi isleme
performansi lizerindeki etkileri karsilagtirmali olarak bulunmustur. Noronun bilgi isleme
performansinin, gilriiltli yogunluguna bagli olarak stokastik rezonans etkisi gosterdigi
bulunmustur. Burada astrositli néronun, astrosit icermeyen ndron ile karsilastirildiginda,
astrositli néronun bilgi isleme performansininuygun bir astrosit-néron kuplaj degerinde 6nemli
Olgiide arttig1 gozlemlenmistir. Elde edilen sonuglar ayni zamanda en iyi sezinleme
performansini saglayan optimal bir zayif sinyal frekansinin varligimini da ortaya koymaktadir.
Son olarak kalsiyum ve iyon kanal giiriltiisii modele dahil edilmistir. Sonuglar astrositte
bulunan iyon kanallarmin ve néronda bulunan Na*?, K* gibi iyonlarin sebep oldugu optimal
bilgi islemeyi saglayan baglanma katsayisinin, N ile dl¢eklendirilen kalsiyum kanali giirtiltii

yogunluguna kritik olarak bagli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astrosit, Hodgkin-Huxley noéron, zayif sinyal sezinleme, bilgi iletimi,

kanal giiriiltiisii
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The glial cells, which are intertwined with approximately 100 billion neurons in the brain and
are larger than the number of neurons, have hardly been mentioned in the scientific literature
until the 1990s. Glia cells were thought to be support elements to function structurally as
neurons. The focus of this study was on the recently reported studies of astrocytes in a subunit
of glias, in which the astrocytes are highly in contact with the neurons with their star-like images
and the structure surrounding the synaptic space. When astrocytes were stimulated with an
external stimulus, instead of action potential, it was found to have a Ca?* response by producing
a neurological information transmission study. Studies on the different aspects of the partner of
these newly recognized neurons in the central nervous system are much needed. Simulation
studies using computational models are a suitable approach because of technical difficulties of
the laboratory investigation of neurological systems in the processing of astrocyte functions.
Although it is completely impossible to create a complete mathematical model of the brain, it
is quite valuable to support these studies with different structures. In this thesis study, the effects



ABSTRACT (continued)

of the parameters controlling the astrocyte were first investigated in order to show the effects
of astrocytes on information processing in neuronal systems. Then, the information processing
performance of Hodgkin-Huxley neuron with astrocyte was investigated. For this purpose, the
H-H neuron is stimulated by a weak signal, which is supposed to carry information, and its
response to the noise level in the system is investigated. While this study was performed with
and without astrocyte, the effects of astrocytes on information processing performance of
neurons were found to be comparative. It has been found that the information processing
performance of the neuron shows stochastic resonance effect depending on the noise density.
Here, it has been observed that the neuron with astrocyte has significantly increased the
information processing performance of the neuron compared to the neuron without astrocytes,
in a suitable astrocyte-neuron coupling strength. The results also demonstrate the presence of
an optimal weak signal frequency which provides the best detection performance. Finally,
calcium and ion channel noise is included in the model. The results also show that the coupling
strength that provides optimal information processing caused by the ion channels in astrocytes
and ions such as Na *2, K * in the neuron are critically dependent on N-scaled calcium channel

noise density.

Keywords: Astrocyte, Hodgkin-Huxley Neuron, weak signal detection, information

processing, channel noise.

Science Code: 608.03.00
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BOLUM 1

GIRIS

Merkezi sinir sistemi olduk¢a karmasik bir yapiya sahip olan biyolojik bir yapidir. Glia hiicre
kitlesi i¢ginde gomiilii olan noronlar beyin dokusunun gergekgi bir resmini olusturmaktadir. En
cok incelenen tip ve en iyi ¢alisilan glial hiicreler yildiz seklindeki astrositlerdir. Yakin zamana
kadar glia'nin beyin fonksiyonu iizerindeki roliiniin, néronlar i¢in yapisal ve kimyasal destek
saglamak olduguna inanilmistir (Carmignoto ve Gomez-Gonzalo 2010). Noral aksiyon
potansiyelinden sonra onemli bir rolii de potasyum (K®) alimi destek fonksiyonu olarak
gosterilebilir. Sinaptik astrositlerin ndral aksiyon potansiyellerine néronun depolarizasyonu ile
cevap verdigi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen, bunun artan hiicredisgi  K*
konsantrasyonunun neden oldugu bir yanit olarak diistiniilmiistiir. Astrositler K* kanallari
kullanilarak sinaptik boslukta noral aktiviteden sonra biriken K* iyonlarini temizler. Astrositler
¢ogu noral hiicrenin aksine, yeterli sayida sodyum (Na*) kanalinin olmamasi nedeniyle aksiyon
potansiyeli (spike) iiretemezler (Bordeay ve Sontheimer 1998). Uzun zamana kadar beyindeki
bilgi islemenin sadece ndronlarin gorevi olduguna inanilirken, yapilan son arastirmalarla
Glutamate’nin  metabotropik  glutamat  reseptoriine  baglanarak  astrositteki  Ca?*
konsantrasyonunun artmasi ile noral aksiyon potansiyellerine cevap verdiginin kesfi,
astrositlerin roliinii net bir sekilde degistirmistir (Porter ve McCarthy 1996, Parpura ve Haydon
2000, Arcuino vd. 2002 ). Astrositler beyinde ¢ok sayida sinapsa yakindir (Bushong vd. 2002,
Fellin vd. 2006, Halassa vd. 2007, Oberheim vd. 2009, Freeman 2010; Volterra vd. 2014, Olude
vd. 2015, Cali vd. 2016). Astrositlerin presinaptik ve postsinaptik noronlarla birlikte
fonksiyonel tglii sinapslar olusturdugu bildirilmistir (Araque vd. 1999). Yapilan bazi
caligmalarda, noronlara eklenen bu yeni partnerlerle birlikte olusan bu yapi giyinmis néron
olarak adlandiriimaktadir (Nadkarini ve Jung 2004). Astrositlerin boylelikle sinaptik aktiviteyi,
noral sohbeti dinleyerek, genis anlamda algilayip ve diizenlemek i¢in ndronlara geri doniis
yaptiklari, noral devreleri modiile ettikleri ve bir¢cok beyin fonksiyonunda yer aldiklar yapilan
calismalarla gosterilmistir (Perea vd. 2009, Wang vd. 2009, Halassa ve Haydon
2010,Henneberger vd. 2010, Suzuki vd. 2011, Araque vd. 2014, Sibille vd. 2014, Khakh ve



Sofroniew 2015, Poskanzer ve Yuste 2016). Kan-beyin bariyeri (KBB), iyonlarin ve
molekiillerin siki baglantilartyla tasinmasini diizenleyen, esas olarak epitel hiicrelerden olusan
ve bariyer tasiyicilarin (¢oziinen tasiyicilar) beyin kani trafigini saglama gereksinimini ortaya
c¢ikaran fiziksel bir bariyerdir. Glikoz ve amino asitler gibi beyin besinleri bu bariyer yoluyla
beyne girer; Potansiyel olarak zehirli ve metabolik atik {irtinleri, ayrigtirilmak iizere beyinden
kandan uzaklastirilir. Astrositler, merkezi sinir siztemi (MSS) dokusu ve KBB arasindaki suyu,
iyonlar1 ve molekiilleri tasimakla kalmaz, ayn1 zamanda sinaptik iletim sirasinda arteriollerin
genislemesini ve kasilmasii kontrol ederler (Ma vd. 2012, Anderson ve Nedergaard 2003).
Astrositler noral-glial iletisim sisteminin aktif tiyeleridir ve noral dinamikleri ayn1 sinapsta veya

sinapslarda belirli bir mesafede modiile edebildikleri diisiiniilmektedir.

Astrositle yapilan ¢aligmalarda ele alinan modellerden néron-astrosit sinaps modellerinin hi¢bir
beyin alan1 veya hiicresi goz Oniine alinmadan gelistirildigi gibi bazilar1 da, korteks veya
neokorteks, hipokampus, talamokortikal aglar veya beyin sapinda noron-astrosit sinapslarini
modellemek igin belirtilmistir (Nadkarni ve Jung 2003, 2004, Di Garbo vd. 2007, Volman vd.
2007, DiNuzzo vd. 2011, Valenza vd. 2011, Nazari vd. 2015b, 2017, Amiri vd. 2016, Li vd.
2017 Nadkarni ve Jung, 2005, 2007, Nadkarni vd. 2008, Tewari ve Majumdar 2012a Tang vd.
2013, 2016, Tewari ve Parpura 2013, Li vd. 2016b, Amiri vd. 2011a, Oku vd. 2016). Astrosit
caligmalarinda nispeten karmasik biyofiziksel néron modelleri, yani Hodgkin ve Huxley (1952)
modeli, Traub vd. (1991) modeli veya onun tiirevi olan Pinsky ve Rinzel (1994) modeli,
FitzHugh-Nagumo (FitzHugh, 1961) modeli, izhikevich (2007) modeli, Morris ve Lecar (1981)
modeli veya tiirevleri kullanilmistir (Nadkarni ve Jung 2003, Sotero ve Martinez-Cancino 2010,
Tewari ve Majumdar 2012a, b, Tang vd. 2013, 2016, Guo vd. 2017, Li vd. 201, Nadkarni ve
Jung 2004, 2005, 2007, Silchenko ve Tass 2008, Tewari ve Parpura 2013, Li vd. 2016a, b,
Postnov vd. 2007, Valenza vd. 2011, Nazari vd. 2015 a, b, ¢, Volman vd. 2007, Amiri vd.
2011b, 2013b).

Astrositler, MSS'deki diger noral hiicrelerle iletisim kurarak noéral hiicre islevlerini
degistirebilirler. Astrositler ile MSS'deki diger noral hiicreler arasindaki iletisim igin bir 6rnek,

yukarida bahsedilen ve Sekil 1.1°de verilen ii¢lii sinapstir (Araque vd. 1999).

Noronlar aksiyon potansiyeller iirettiginde sinaptik bosluga salinan glutamat, sinapst sarmis
halde bulunan astrositlerin metabotrobik glutamat reseptorlerine (mGIluR) baglanir (Pasti

1997). Bu reseptorler membran bagli fosfolipaz C (PLC) B izoenzimi ile polifosfoinosid inositol



1,4,5-trifosfat (IP3) iiretimine baglar. IP3 astrositte ikinci bir haberci olarak hareket eder ve i¢
depolardan kalsiyumun salinmasinda 6nemli bir oyuncu olarak kalsiyum sinyalini diizenler.
Glutamatin astrosite baglanmasi tiizerine, IP3, astrositin hiicre i¢i bosluguna salinir. IP3,
endoplazmik retikulumda (ER) IP3 reseptdriine baglanir ve Ca?*, ER'den sitosole salnir. Bu
Ca?* salimimu, hiicre ici Ca?* dalgas: formunda meydana gelebilir. Ca?* dalgasi, hiicre zarindan
bitisik astrositlere hiicre disi bosluk boyunca yayilabilir. Burada 6nemli olan nokta hiicre
icinden Ca?" 'y1 serbest birakma isleminin, milisaniyelerle 6lciilen aksiyon potansiyelinin

zaman Ol¢eginden ¢ok daha yavas oldugu, yani birkag saniyede gerceklestigidir. Bu yiizden

Astrosi:,
v "‘: Glutamat

] iyonotropik Glutamat Reseptor
. Metobotropik Glutamat Reseptér

N

Sekil 1.1 Uclii sinapstaki ndronun astrositte Ca?* cevabini uyarmas1 (Araque vd. 1999).

glial islemlerin noral sinapslari ve dolayisiyla beyindeki bilgi islemeyi modile edip
edemeyecegi konusu, énemli bir soru olarak arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bu sorunun
cevabina yonelik onemli sonug, astrosit Ca?* cevabinin, astrositlerden glutamat salinmasi igin
gerekli ve yeterli olmasidir. Yiiksek Ca?" konsantrasyonlarina sahip astrositler Ca?* dalgalar
ile birlikte yayilan hiicre dis1 alana (Parpura ve Haydon 2000) glutamati birakirlar. Yayilan
glutamat ya ilgili sinapsi, ya da uzak sinapslar etkileyebilir. Sinaptik iletim astrositlerden
salinan glutamat ile giiglendirilebilir veya inhibe edilebilir. Glutamatin mGluR ’lara presinaptik
olarak baglanmasi, vezikiillerin salinmasini ve dolayisiyla postsinaptik uyartim veya baskilama

tepkilerin genligini etkilemektedir. Bir Ca?* spike ile astrositlerden glutamat salinmasinin yakin



sinaptik iletimi baskiladig1 dogrudan kanitlanmistir (Kang vd. 1998). Ote yandan astrositlerden
saliman glutamatin postsinaptik NMDA reseptorlerine (iyonotropik) baglanabildigi, yiiksek
noronal Ca?* konsantrasyonlarina yavas postsinaptik akimlarin artan sikligina ve ek yavas igeri
dogru akimlara neden oldugu gosterilmistir. Bdyle bir siire¢ sinapsin olumlu geri bildirimi ve
giiclendirilmesi ile sonuglanir. Cok sayida sinapslari olan genis dendritik aga¢ goz Oniine
alindiginda, bu, gergek¢i ancak basit devre ile birlikte, astrositlerin beyin fonksiyonundaki
roliiniin ¢ok daha fazla yonii oldugu anlagilmaktadir. Uzun menzilli ve kisa aralikta elektriksel

ve kimyasal olarak etkilesime giren ¢oklu sinaps ve astrositler iceren kombine sinir ve glial

sistem sadece ¢ok yakin zamanda kesfedilen zengin bir dinamizm olusturmaktadir.

Astrositlerin noéral dinamikler ve sinaptik fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin gilinlimiizdeki
bilgilerinin ¢ogu hayvan calismalarindan elde edilmistir. Bazi ¢alismalar astrositlerin merkezi
sinir sistemi bozukluklarinda ve noronal aglardaki epilepsi ndbet benzeri atesleme
olusumlarinda 6nemli bir rol oynadigimi géstermistir (Vincent vd. 2010, Halliday ve Stevens
2011, Tang vd. 2002, Rossi ve Voltera 2009, Faideu vd. 2010, Ulas vd. 2000, Tang vd. 2017,
Li vd. 2016, Allegrini vd. 2009) . Tang vd. (2017) astrositlerde kalsiyum dalga yayiliminin
noronlardaki ndbet benzeri ateslemelerin yayilimini belirlerken, néronlardaki nobet benzeri
ateslemelerin astrosit i¢indeki kalsiyum dalgalarini daha uzun mesafeye yaymasini sagladigini
bildirmistir. Li vd. (2016) astrositik glutamatin denge konsantrasyonundaki bir artisin veya
hiicre dis1 astrositik glutamat konsantrasyonunun bozulma siiresinin uzamasinin, néronal

atesleme paternini ndbet benzeri bir akintiya doniistiirdiiglinii gostermistir.

Son caligmalar, astrositlerin sinir sistemindeki fonksiyonlarindan birinin de ndronal bilgi
islemeyi desteklemesini ve sinaptik plastisiteyi ayarlamasini 6nermektedir (Allegrini 2009,
Perea 2009, Volman 2007, Tang 2013, De Pitta 2011, Wallach 2014, Li 2016, Liu 2013 ). Bu
sekilde astrositler, dahili Ca?" konsantrasyonunun yiikselmesiyle birlikte iiglii sinaps
dongiisiindeki ndronlara cevap verebilirler (Araque 2012). Tang vd. (2013) astrositin
interndronun piramidal hiicreye verdigi yanit iizerine olan etkilerini arastirmiglardir. Astrosit
zar1 lizerinde bulunan metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGluRs) daha yiiksek
aktivasyonunun, burst (patlama benzeri spayk) olusumunu kolaylastirdigin1 bulmuslardar. ileri
beslemeli dongii motiflerinin atesleme orani yayilma performansinin, hem giiriiltiili hem de
giirtiltiisiiz ortamlarda astrosit varligi ile 6nemli 6lgiide artabilecegi gosterilmistir (Liu 2013).
De Pitta vd. (2011) sinaptik plastisite tizerindeki astrositik etkilerin, astrositte olusan kalsiyum

osilasyonlarinin siklig1 ile kontrol edilebildigini gostermislerdir. Giiriiltiisiiz ve giirtltiilii



durumlarda ileri yonlii noral agin atesleme hizi dagilimi performansinin 6nemli 6l¢iide arttigini
gostermislerdir. Amiri vd. (2011) Morris-Lecar néron modeline astrositin baglanmasiyla
biyolojik olarak etkilenmis bir néral ag modeli olusturmuslardir. Bu minimal ag modelinde,
noron-astrosit etkilesimleri fonksiyonel temelli bir prosediirle ele alarak, astrositin
senkronizasyonun esik degerini arttirdigi ve noral aktivitelerin diizenlenmesinde uygun geri
besleme kontrolii sagladigini gostermislerdir. Astrositlerin yukaridaki etkileri géz oniine
alindiginda, daha gergekc¢i sonuglar elde etmek i¢in ndral sinyal isleminin arastirilmasinda
astrositlerin etkilerini dahil etmek olduk¢a makul gériinmektedir. Bu tez ¢alismasinda astrositin
noral sistemlerde bilgi isleme iizerindeki etkilerini gostermek i¢in, ilk olarak astrosit hiicresini

kontrol eden parametrelerin etkileri incelenmistir.

Ote yandan, giiriiltiiniin néronal sistemlerin dinamikleri {izerindeki etkilerini arastiran igin pek
cok caligsma bulunmaktadir. Giiriiltiilii ortamdaki zayif sinyal algilamanin anlagilmasi i¢in en
uygun yontemin, dogrusal olmayan bir sistemin bilgi tasidig1 diistiniilen zayif giris sinyaline
tepkisinin optimal bir giiriiltii yogunluguyla iyilestirilebildigi stokastik rezonans (SR) fenomeni
yaygin bir sekilde kabul edilmektedir (Liang vd. 2011, Stacey ve Durand 2000, Volkov vd.
2003, Liu ve Xu 2014, Yao ve Ma 2018). Giiriiltii ile birlikte, dis sinyaldeki faz ¢esitliligi,
zaman gecikmesi, 6z-sinaps ve elektromanyetik radyasyon gibi diger bir¢ok faktor ndronal
sistemlerde sinyal algilama tlizerinde ¢ok biiyiik etkiye sahiptir (Liang ve Liu 2016, Wang vd.
2017a, Wang vd. 2017b, Yao vd. 2016, Ma ve Tang 2017, Yilmaz ve Ozer 2015, Wu vd. 2017).
Bu sebeple, tez galismasinda sistemde var olan giiriiltii altinda H-H néronu bilgi tasidigi
varsayilan zayif bir sinyal ile uyarilarak, vermis oldugu cevap incelenmistrir. Bu inceleme hem
astrosit varken hemde yokken yapilarak, astrositin néronun bilgi isleme performansi tizerindeki
etkileri karsilastirmali olarak bulunmustur. Noronun bilgi isleme performansinin, giiriiltii
yogunluguna bagli olarak stokastik rezonans etkisi gosterdigi bulunmustur. Burada astrositli
noéronun, astrosit igermeyen noéron ile karsilastirildiginda, astrositli néronun bilgi isleme
performansimminuygun  bir  astrosit-noron  kuplaj degerinde Onemli Olgiide arttigi
gozlemlenmistir. Elde edilen sonuglar ayni zamanda en iyi sezinleme performansini saglayan
optimal bir zayif sinyal frekansinin varliginimi da ortaya koymaktadir. Ayrica, Onceki
caligmalardan farkli olarak, H-H noéronunun zayif sinyal algilama performansi iizerinde
kalsiyum kanal giiriiltiisiiniin ve iyon kanal giiriiltiisiiniin (Na, K) etkileri analiz edilmistir.
Sonuglar astrositte bulunan iyon kanallarmin ve néronda bulunan Na*2, K* gibi iyonlarin sebep
oldugu optimal bilgi islemeyi saglayan baglanma katsayisinin, N ile 6l¢eklendirilen kalsiyum

kanal1 giirtiltii yogunluguna kritik olarak bagli oldugunu ortaya koymaktadir.



Bu tez asagidaki gibi diizenlenmistir. Bolim 2'de ndron ve astrositlerin biyofiziksel yapisi,
Bolim 3’te noron-astrosit etkilesiminin hesaplamalt modeli ve kullanilan yontemler ayrintili
olarak agiklanmistir. Boliim 4'te Astrositte meydana gelen kalsiyum dalgalanmalarinin néronun
atesleme dinamikleri tlizerine etkileri verilmistir. Bolim 5'te Hodgkin-Huxley noéronunda
astrositin zayif sinyal sezinleme performansina etkileri incelenmistir. B6liim 6'da elde edilen

sonuglar ve onerilere yer verilmistir.



BOLUM 2

NORON VE ASTROSITLERIN BiYOFIZiKSEL YAPISI

MSS’de noronlar ve glial hiicreler olmak iizere iki hiicre simifi bulunmaktadir. Noronlar ana
sinyal hiicreleridir ve glial hiicreler de noéronlara gosterdikleri destek nedeniyle yardimei
hiicreler olarak adlandirilmiglardir. Fonksiyon agisindan ii¢ farkli noron tiirii vardir: duyusal
noronlar: dokunma, ses, 151tk ve duyu organlarinin hiicrelerini etkileyen diger uyaranlara
omurilik ve beyine sinyaller gondererek tepki verir. Motor néronlar: beyin ve omurilikten sinyal
alir, kas kasilmalarina neden olur ve bezleri etkiler. Interndronlar: néronlar1 beynin veya
omuriligin ayn1 bolgesindeki diger noronlara baglar. Noronlar mitoz gegiremez, oysa glial
hiicreler boliinebilir. Noronlar boliinemiyor olsa da, belirli kosullar altinda aksonlarini
uzatabilir veya filizleyebilir. Glia hiicreler sinir sisteminin gelismesi, caligmasi ve iletisimi i¢in
gereklidir. Alman bir anatomist olan Rudolf Wirchow tarafindan on dokuzuncu yiizyilin
ortalarinda, ilk olarak bu yeni hiicre tipi tanimlanmistir ve bu hiicrelerin sinir sistemi i¢in bir
gesit yapistirict sagladigina inanarak glia (glue) adimi vermistir (Webster ve Astrom 2009).
Noronlar, sadece fiziksel destekleri, besin tedariki ve hiicre dis1 molekiillerin temizlenmesi igin
degil, ayn1 zamanda sinyal iletiminin arttirilmasi ve modiilasyonu i¢in de glialarla ile iliski
igindedir (Perea vd. 2009). Aslinda her noron bir tiir glial hiicre tarafindan korunur (Russell
1990). Glial hiicreler lokalizasyon ve fonksiyona bagli olarak birkag hiicre tipine ayrilir.
MSS’de glial hiicreleri. Sekil 2.1°de goriildiigii gibi 3 ana gruba ayrilir; astrositler, mikroglia
ve oligodendrositler. Glial hiicelerin alt tipi olan ve bu tez ¢alismasinda da kullanilan astrositler,
en ¢ok sayida bulunan glial hiicredir ve MSS'deki ¢ogu hiicre tipi ile siirekli temas halindedir.
Asagida daha ayrintili olarak anlatilacaktir. Oligodendrositler, PSS'nin Schwann hiicreleri ile
birlikte, viicuttaki en 6zel hiicresel yapi olan miyelin kilifin1 olusturur. (Kandel vd. 2000).
MSS'de verimli sinyal iletimini saglamak icin, aksonlar1 izole eden ¢ok katmanli bir hiicre zar1
rulosudur. Miyelin kilifi, elektrik sinyalini diiglimler (atlama iletimi) arasinda atlayarak sinir
iletiminin hizin1 arttirir ve ayn1 zamanda fiziksel bir engel olarak da islev goriir (Kandel vd.
2000). Bir oligodendrosit ortalama on bes miyelin internodunu yapar ve ayni anda birkag

aksonu miyelinize edebilir. MSS ayrica mikroglia igerir. Ancak bu hiicre tipi oligodendrositler



ve astrositler ile iligkili degildir. Mikroglia, kan monositlerinden kaynaklanan makrofajel
hiicrelerinde bulunur ve bagisiklik sistemi ile iligkilendirilir. Bu hiicre tipi, beynin bagisiklik

hiicreleri olarak islev goriir (Kandel vd. 2000).

(a) (b)

Sekil 2.1 MSS’deki temel Glia hiicre gesitleri (a) Astrosit (b) Mikroglia (c) Oligodendrosit
(Corell 2011).

2.1 NORONLARIN BiYOFiZIKSEL OZELLIKLERI

Noronlar sinir sisteminin en temel islevsel birimidir ve soma olarak adlandirilan bir hiicre
govdesinden, dendritler denilen giris terminallerinden ve sinyali diger ndronlara tasiyan
aksonlardan olusmaktadir. Cekirdek sitoplazmik malzeme ile ¢evrelenmis ve bir membran
tarafindan siirlanmistir. Sitoplazma, kimyasal vericilerin sentezlendigi ER, glikoz ve suyu,
hiicresel islevler icin bir enerji kaynagi olan adenosin trifosfata (ATP) doniistiiren
mitokondrileri igerir. Dendrit (yunanca agac), dallanan ince bir tlip benzeri yapiya sahiptir.
Dendritler diger hiicrelerden mesaj alir ve bunlar1 somaya iletir. Akson, elektrik mesajlarini
somadan diger hiicrelere hareket potansiyeli seklinde tasiyan ince bir tiip benzeri yapidir.
Aksonlari uzunluklar1 ve ¢aplari, isleve gore degisir. Sinaps, ndronlarin birbirleriyle baglanti
kurdugu bir kavsaktir. Kimyasal ve elektrik olmak iizere iki tip sinaps vardir. Noronlar
arasindaki sinyallesme sinapslarda gerceklesir. Ilk néronun aksonu ile diger néronun dendriti
sinaptik boslukta yakinlasir. Mesaj1 gonderen nérona presinaptik noéron denir ve mesaji alan
noron postsinaptik néron olarak adlandirilir. Sekil 2.2°de presinaptik noronlarla postsinaptik
ndronun birlestigi sinaps yapisi verilmistir. Bir elektrot soma ya da bir néronun aksonunun
yanina yerlestirildiginde, yaklasik 100 mV'lik bir elektrik darbesi ve yaklasik 1-2 ms'lik bir siire
Olciilebilir. Bu elektriksel yanit aksiyon potansiyeli olarak adlandirilir ve bir sinyalin temel

birimi olarak kabul edilir.
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Sekil 2.2 Ug presinaptik néron ile tek bir postsinaptik ndronun birlestigi sinaps yapist
(Raghavan 2013).

2.1.1 Aksiyon Potansiyelinin Olusumu

Néronlarin iginde bulundugu hiicreler aras1 stvi Ca?*, Na*, K*, CI~ gibi iyonlar icerir, ancak
hiicre i¢i ve dis1 arasinda keskin bir konsantrasyon farki vardir. iki katl lipid tabakadan olusan
ve iyonlara kars1 farkli difiizyon kapasitelerine sahip hiicre zarmin i¢i digina gore daha negatif
yiikliidiir. Sekil 2.3te gosterilen hiicre zarinin iki tarafinda bulunan iyonlarin konsantrasyonlari
arasinda olusan farklar zar potansiyelini olusturur. Uyarilabilir hiicrelerde dinlenim potansiyeli
-70 -90 mV arasinda degismektedir. Ozellikle hiicre i¢indeki K* konsantrasyonunun hiicre
digindaki konsantrasyondan yaklasik 10 kat daha fazla oldugu, ancak hiicre digindaki Na*
konsantrasyonunun igerideki konsantrasyondan 10 kat fazla oldugu goriiliir. Dinlenme
potansiyeli, aktif iyon pompalari tarafindan tutulan dinamik bir dengedir. Sadece K™ ve Na*
kanallari ile bir néron diisiiniirsek; uyarilabilen hiicre zar1 dinlenim durumunda iken fiziksel,
kimyasal veya elektriksel bir uyartim ile depolarize edilebilir. Aksiyon potansiyelinin bir
uyartim esigi vardir. Uyartimin hiicre zarindaki pozitif yiiklii iyonlara ait ligand veya voltaj
bagimli kanallarin agilmasina yetecek siddette olmasi1 gerekmektedir. Esik alt1 bir uyartimla

aksiyon potansiyeli olusmaz. Buna ya hep ya hi¢ yasasi denir. Hiicre i¢ine + yiik girisi ile zarin



Hiicre dis1

Na™ (145 mM)
K™ (5mM)
CI™ (110 mM)
Ca2*(2.5-5 mM)
A" (25 mM)

Hiicre ici

Na* (5-15 mM)
K* (140 mM)

Cl™ (4 mM)
Ca*(0.1 uM)
A™ (147 mM)

Sekil 2.3 Hiicre zarinda aksiyon potansiyeline neden olan iyonlarin durumu (Izhikevich 2007).

polarize durumu bozulup depolirizasyon baslar. Zar potansiyeli yaklasik -50 mV’lara
ulastiginda biitiin voltaja bagh Na?* kanallari acilir. Na* hiicre i¢ini +20 mV yapana kadar igeri
girer. Sonrasinda ¢ok kisa bir siire i¢inde (yaklasik 0,1 ms) inaktivasyon konumuna gecer. Ayni
zamanda K* voltaj kapilart agilarak hiicre hizla + yiik kaybetmeye baglar. Bu dénemede
repolarizasyon evresi denir. K* voltaj kapilarinin daha yavas inaktive olmasi sebiyle (10-15
ms), hiicre zar1 dinlenim potansiyelinin de altina ininceye kadar devam eder. (-80 mV).
Hiperpolarizasyon doneminde bir hiicrenin uyarilmasi zordur ve daha yiiksek bir esik uyartim
gereklidir. Na* kanallarinin agik oldugu zaman ‘mutlak refrakter periyodu’ olarak adlandirilir
ve bu siire zarfinda baska bir aksiyon potansiyeli iiretilemez. Hodgkin ve Huxley (Hodgkin ve
Huxley 1951) Nobel Odiilii'nii aldiklar1 bu mekanizmayr modellemislerdir. Gerilim ve zamana
bagl iletkenler ve Na* ve K* kanallarini icermektedir. Iyonik akimlarin geri kalam sizinti
akimlar1 olarak toplanmis ve bu iletken voltaja bagli degildir. Sekil 2.4’te olusan aksiyon

potansiyelinde sodium ve optasyum kanallarinin konumlar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.4 Aksiyon potansiyeli ve sodyum, potasyum kanallarinin durumu (URL-1).
2.1.2 Sinaptik fletim

Elektrik ve kimyasal olmak ftizere iki tip sinaptik iletim vardir. Elektrik sinaps iyonlar1 bir
norondan digerine, ara baglantilarla dogrudan hareket eder ve bu nedenle kimyasal sinapslardan
daha hizlidir. Kimyasal sinapslar i¢in adimlar asagida 6zetlenmistir. Presinaptik ndrona bir
aksiyon potansiyeli ulastiginda voltaj kapili Ca?" kanallarini acar. Serbest birakilan Ca?*
iyonlar1 norotransmiter molekiilleri ile doldurulmus olan vezikiillerin serbest birakilmasini
tetikler. Vezikiiller daha sonra membran duvariyla birlesir. Verici molekiiller daha sonra duvar
boyunca sinaptik yarik icine salmir. Sinaptik yariktaki ndrotransmitterler, karsilikli olarak
yayilir ve kendilerini postsinaptik néron (dendrit) membranindaki reseptorlere baglar. Bu da
kimyasal gecitli iyon kanallarm acar. Iyon kanallari agikken, membran voltajinda bir
degisiklige neden olurlar. Sodyum kanallar1 acilirsa, zarin depolarizasyonu gergeklesir ve bir
aksiyon potansiyeli olusabilir. CI" kanallar1 agildiktan sonra etki —membranin
hiperpolarizasyonudur. Membranin depolarize veya hiperpolarize olup olmadigi, salinan
vericinin tipine ve ac¢tigl iyon kanalina baghdir. Glutamat, hipokampiisiin en yaygin uyarici
ndrotransmitteridir ve depolarizasyona neden olur. GABA (y amino-biitrik asit) hipokampiisiin
en yaygin inhibitor vericisidir. Hiperpolarizasyona neden olan CI” kanallarinin agilmasina yol
acar. Postsinaptik néronun zarinda bulunan reseptorler, iyonotropik ve metabotropik olarak
adlandirilan iki kategoriye ayrilabilir. Iyonotropik reseptdrler, bir kimyasal uyarim olan verici
molekiillerin baglanmas1 anlamina gelen ligand kaphidir ve iyon kanalin1 agmak i¢in yeterlidir.
Yukarida tarif edilen sinaptik iletim mekanizmasi aslinda sadece iyonotropik reseptorlerin bir

aciklamasidir. Iyonotropik reseptorlerin drnekleri N-Metil-D-aspartat veya NMDA ve a-amino-
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3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit veya AMPA reseptorleridir. Her iki alici da
glutamat baglanmasi iizerinde uyarmaya neden olur. GABA reseptorleri GABA baglanmasinda
engellemeye neden olur. Metabotropik reseptérler ise G-proteinine bagli reseptorlerdir. Iyonik
kanal deligini acan iyonotropik reseptorlerden farkli olarak karmasik bir isleyisi vardir.
Metabotropik reseptorlerin, sinaptik plastisite, uzun siireli potansiyelizasyon ve IP3 hidrolizi
gibi bir dizi mekanizmalarda ¢esitli roller oynadig1 sdylenir. Astrositler tizerinde bulunan
metabotropik reseptorler, asagidaki boliimde ayrintili olarak agiklanan, kalsiyum bazli

uyarilabilirliklerinde 6nemli bir rol oynarlar.

2.2 ASTROSITLERIN BiYOFIiZIiKSEL OZELLIKLERI

2.2.1 Astrositlerin Yapisi

Beyin korteksi iki tiir madde igerir: gri ve beyaz. Beyaz madde; miyelinli ve miyelinsiz
aksonlardan, gri madde ise; dendritlerden, hiicre gévdelerinden, néroglia, miyelinsiz aksonlar
ve akson terminallerinden olusur. Astrositler, hiicre morfolojisi ve anatomisi temelinde fibroz
ve protoplazmik olarak siniflandirilir. Gri maddede bulunan astrositler protoplazmik iken beyaz
maddede bulunanlar liflidir. Insan astrositlerinin daha biiyiik, yapisal olarak daha karmasik ve
kemirgen astrositlerinden daha ¢esitli oldugu bilinmektedir (Oberheim 2009). Astrosit
sayisinin ndronlara oraninin, solucanlarda 1: 6, kemirgen korteksinde 1: 3, insan korteksinde
ise 1,4: 1 oldugu goriilmektedir. Bu, astrositlerin roliiniin dokunun karmagsikligi arttikca

arttigin1 gostermektedir (Nedergaard 2003).

Merkezi sinir sisteminde, beynin gelisim evreleri sirasindaki sinaptik baglantilarin olusumu,
astrositler izerinde lamellar-parmak benzeri yiizey uzantilari olusumu ile meydana gelir ve her
merkezi sinapsa astrositik bir uzantinin temas etme sansi saglar (Vo Chao 2002). Topografik
olarak, kortikal doku hacminin kiigiik bir kisminin noronal hiicre govdelerinden ve kan
damarlarindan olusurken, glial hiicre uzantilar1 bu hacmin% 901 olusturabilir (Vo Chao
2002), bu nedenle astrositlerin dokunun tiim bdlgelerinde sinapslara ulasabilecegi
diistiniilmektedir. Bushong (2002), astrositlerin yiiksek oranda pargalanmis morfolojisinin,
onlara 100.000'den fazla néronun sinapsina baglanabilme kabiliyetini sagladigini bildirmisitir.

Fibroz yapida olan astrositlerin ayrintili yapisal uzantilari Sekil 2.5’te gosterilmistir.
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Sekil 2.5 Astrosit resmi (URL-2).

Noronlarda bulunan ayni norotransmiter reseptorleri ve iyon kanallarindan bazilarina sahip
olmalarina ragmen, zar lizerinde bir aksiyon potansiyeli olusturmak igin gerekli olan Na*
kanallar1 olmadigindan uyartima elektriksel olarak cevap vermezler. Astrositler, hiicre
govdesinin uzun, ince bir uzantisini kullanarak sinapslara baglanirlar, bu da sinaps etrafini
sikica saran ve astrositin presinaptik ve postsinaptik noronlar tarafindan salinan maddeleri tespit
etmesine izin verir. Astrositler, merkezi sinir sistemindeki en gesitli glial hiicrelerdir. Farkli
beyin bolgelerinden gelen astrositler, astroglial fonksiyondan sorumlu en temel proteinleri
kodlayan genlerin morfolojisi, fizyolojisi farklilik gdsterir. Astrosit hiicreleri K*, Na* ve Ca®*
kanallar1 ve ayrica gesitli anyon ve kloriir (C17) kanallari, su kanallar1 (aquaporinler), gegici
reseptor potansiyeli (TRP), se¢ici olmayan kanallar dahil olmak {izere tiim ana iyon kanali
tipleri ile temas halindedir. fyon dagilimi da néronlardan biraz farklidir: K* ve Ca?* hiicre igi
konsantrasyonlar1 néronlara benzer, ancak Na* ve ozellikle C1™ konsantrasyonlari noronlara
kiyasla daha yiiksektir. Astrositler, K iletkenliginin istiinliigii nedeniyle olduk¢a negatif bir
dinlenme membrani potansiyeline sahiptir (yaklasik -80 ila -90 mV civari). Astrositlerin
elektriksel depolarizasyonu noéronlarda oldugu gibi yeniden iretililebilen aksiyon
potansiyellerine neden olmaz. Ca?* aracili sinyallerin, beyindeki astrositler ve diger hiicresel
elementler arasindaki iletisimin ana araci oldugu ileri siiriilmiistiir (Nimmerjahn 2009, Volterra
vd. 2007, Bazargani ve Attwell 2016). Gegici Ca" artislari tek hiicrelerle siirli Ca?* salmimlari
olarak adlandirilir. izole edilmis astrositlerde, hiicre i¢i Ca?* salmimlarinin, esas olarak, ER'den
sitosol'e kadar olan IP3R'ler araciligiyla Ca?" ile indiiklenen Ca2* salimina (CICR) bagli oldugu
gosterilmistir (Agulhon vd. 2008). CICR'nin, IP3'{in etkisi ile ya da etkisi olmadan Ca®" 'ya
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bagimli oldugu gosterilmistir. Voltaj-kapili Ca®* kanallar1 (VGCCs) ve hiicre dis1 alandan diger
Ca?" akislari iizerinden Ca?* akis1 Ca®* osilasyonlari ile de baglantilidir (Aguado vd. 2002).

Astrositler, membran reseptorleri araciligiyla néronlardan sinyal alma ve alman bilgiyi Ca?*
uyarilabilirligine déniistirme yetenegine sahiptir. Astrositlerin bu Ca?* uyarilabilirligi
tarafindan regiile edilen hiicre dis1 sinyalleme molekiillerini serbest birakabilmeleri, sadece
vaskiiler sisteme degil, ayn1 zamanda MSS’de de ¢ok aktif bir rol anlamina gelir. Astrositlerden
noronlara regiile edilmis transmitter / modiilatér salinimi kavrami genellikle gliotransmisyon
olarak bilinir (Parpura vd. 1994, Bezzi vd.2004) ve salinan maddeler gliotransmiterler olarak
adlandirilir. En yaygin gliotransmiterler glutamat, D-serin ve ATP'dir (Parpura vd. 1994, Parri
vd. 2001).

Astrositler, MSS noronlari igin kilit destek hiicreleridir. Sagladigi destek fonksiyonlar arasinda
besin maddelerinin kilcal damarlardan noronlara aktarilmasi, atiklarin  noronlardan
uzaklastirilmasi, beyni istenmeyen maddelerden koruyarak kan beyin bariyerine katkida
bulunulmasi, noéronlar arasindaki hiicre disi alanda potasyum iyonu konsantrasyonunun

stirdiiriilmesi ve kan akisinin kontrol edilmesi yer alir.

2.2.2 Astrositik Sinyal

Astrositlerde kalsiyum sinyalizasyonu, hiicre sitozoliinde kalsiyum konsantrasyonunun
periyodik artig1 sonucu olarak osilasyon seklindeki hiicre i¢i kalsiyum yiikselmesi ve genellikle
tek bir astrositten kaynaklanan, radyal olarak yayilan bir kalsiyum yiikselmesi dalgas1 olarak
yayilmas1 seklinde gerceklesmektedir. Astrositler lizerindeki metabotropik reseptdrlerin
varligi, kalsiyum uyarilabilirliginin altta yatan mekanizmasini tanimlar ve su sekilde
Ozetlenebilir (Nadkarini 2005); 1. Fosfolipaz C'yi (PLC) aktive eden metabotropik tip
reseptoriin (G proteinine bagli reseptor) aktivasyonu, 2. PLC aktivasyonu inositol trifosfat veya
IP3 {iretimine yol agmasi, 3. IP3 reseptorleri aracili kanallar yoluyla i¢ deposu olan ER’den

kalsiyum birakilmasi.

IP3 reseptorleri aracihgiyla Ca*? salmimi siireci, son yillarda iizerinde calisiimis ve
modellenmis ayrintilt bir siiregtir. IP3 iiretildigi zaman, ER membranindaki IP3 reseptorlerine
yayilabilir ve baglanabilir, bu da reseptdrlerin agilmasina ve Ca?* 'min ER'den salinmasina yol

2+

acar. Ca“" 'min sitozole salinmasina yol acan IP3 reseptoriiniin acilmasi ve ardindan kanal
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kapamasindan dolayr Ca?* salimimin daha sonra inaktivasyonu, farkli oranlarda meydana gelir
ve sitosolda Ca?* konsantrasyonu ile modiile edilir ve salimimlara yol acar. De Young ve Keizer
(1992) tarafindan, IP3 reseptorleri i¢in ayrintili bir model ortaya atilmistir. Her bir IP3
reseptoriiniin, Ca®* 'nin gegmesi icin iletken bir durumda olmasi gereken 3 bagimsiz ve esdeger
alt birimden olustugunu varsaymislardir. Her bir IP3 alt birimi bir IP3 baglanma alanina, bir
aktivasyon Ca?" baglanma alanmna ve bir inaktivasyon Ca?" baglanma alanma sahiptir, bu
alanlarin her biri ya dolu ya da bos olabilir. Reseptor, iletken bir durumda oldugu zaman IP3’iin
baglanma bolgesine baglandigi ve Ca®*’ un aktivasyon kalsiyum bolgesine baglandig,
inaktivasyon Ca?* bolgesinin de bos kaldig1 kabul edilir. Boylece her bir alt birim 8 (2%) olas1
durumda olabilir ve 24 farkli hiz sabiti ile (8 x 3) bir durumdan digerine gegebilir dolayisiyla
24 diferansiyel denkleme (Sneyd ve Keener 1998) sahip olacaktir. Aktivasyon alaninda Ca?*
baglanmasindan hiz sabitlerinin bagimsizlig1 ve aktivasyon sahasindaki Ca?" baglanmasinin
IP3 baglanmasi ve Ca®* inaktivasyonundan bagimsiz olmasi gibi bazi basitlestirme varsayimlari
yapilirsa, bu, dokuz boyutlu bir modele indirgenebilir. Bununla birlikte, orijinal modelin siirekli
kararli bir sekilde azaltilmasi olan Li-Rinzel modeli (Li and Rinzel 1994) sadece iki boyutludur
fakat Ca?" salmimlarmin ve ¢atallanma analizinin zaman 6lgeklerini sadik bir sekilde yeniden
tiretir. Li-Rinzel modeli bir sonraki boliimde ayrintili olarak agiklanmistir ve modelimizde IP3

aracili kalsiyum yiikselmelerini gostermek i¢in kullanilmistir.

Hiicre i¢i Ca®" dalgalarmin bosluk kavsagi boyunca IP3 difiizyonundan dolayr yayildigi
diisiiniiliir (Sekil 2.6) ve Ca?"'nin i¢ depolardan salimmasina neden olurlar. Ancak sadece IP3'iin
pasif diflizyonu, IP3 rejenerasyonu icin bir mekanizma olmaksizin dalganin yayilma
uzunlugunu hesaba katmaz. Bu dalgalarin, ara baglantisina sahip olmayan iki astrosit arasinda
yayildig1 da goriilmektedir. Hiicre dis1 bir habercinin kalsiyum dalgalarmin bosluk kavsagi
olmadan atlamasi i¢in gerekli olan, astrositten salinan adenosine trifosfat (ATP) oldugu
sOylenir. Son aragtirmalar, ATP saliminin rejeneratif olmadigini, tek bir kaynaktan salindigini
ve komsu hiicrelere yayildigini ve bir IP3 yanitina neden oldugunu gdstermektedir (Haydon

2001, Nedergaard 2003).

Hiicreler arasi kalsiyum yiikselmesi, hiicre dis1 boslukta glutamat salinimina yol agar ve
astrositlerin noronlarla etkilestigi temel mekanizmadir. ATP saliniminin mekanizmasi,
glutamat salinimindan kayma olasilig1 yiiksektir, ¢iinkii Ca?* yiikselmesi, ATP salinimi i¢in ne

gerekli ne de yeterli bir durum degildir (Nadkarini 2005).
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Sekil 2.6 Kalsiyum dalgas1 yayilma mekanizmas1 (Haydon 2001).

2.2.3 Noronlari Astrositte Ca2* Salinimina Etkisi

Sekil 2.7'de presinaptik bir terminal (1), ile bir postsinaptik terminal (2) ve sinaptik bosuga (4)
sarilan bir astrosit uzantisi (3) goriilmektedir ve bir glutamaterjik yolla astrositlere noral kuplaji
tarif etmektedir. Presinaptik hiicrede bir uyartim potansiyeli, glutamate keseciklerinden (5)
sinaptik bosluga glutamat salinmasmna yol acar. Bu anda sinaptik bosluktaki glutamat
konsantrasyonu, ms’lik kisa bir zaman dilimi i¢inde ~ 2 mM'ye kadar ¢ikmaktadir (Holmes
1995). Bu salinan glutamatin bir kismi astrositler {izerinde bulunan metabotropik glutamat
reseptorleri (mGluRS) tarafindan alinabilir (Porter ve McCharthy 1996). Metabotropik glutamat
reseptor ailesinden, grup | alt tipi Polifosfosiyonosid Trifosfat veya IP3 hidrolizine baglanir.
Bu sekilde iiretilen IP3, ikinci bir haberci gibi davranir ve Ca?* 'nin i¢ depolardan (ER) serbest
birakilmasinda gerekli bir bilesendir. IP3, kalsiyum kanallarinin agilmasia yol agan,
endoplazmik retikulumda (ER) bulunan IP3 Reseptorlerine (IP3R) baglandigi zaman, kalsiyum,
astrositin sitozoliine salinir (6). Astrositin kalsiyum cevabi, IP3 konsantrasyonuna bagli olarak
osilator olabilir ve bu nedenle frekans kodludur ve bu sinyal, astrositlerin genis aralikli birlesim
ag1 yoluyla diger astrositlerde kalsiyum dalgalar1 olarak daha fazla yayilabilir (Kang 1998).

Boylece noral atesleme, astrositler arasindaki kalsiyum sinyalizasyonunu diizenleyebilir.
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aksiyon potansiyeli

iyonotropik glutamat reseptor

Sekil 2.7 Pre-sinaptik terminalden salgilanan norotransmitterler, astrositik metabotropik
glutamat reseptdrlerini aktive edebilir, bu da hiicre i¢i Ca®* seviyelerinde bir artisa

neden olur ve bdylece gliotransmiterlerin sinaptik yariga salinmasini tetikler
(Nadkarini 2008).

2.2.4 Astrositteki Ca?* Salimmmlarimin Noronlara Etkisi

Astrositlerin, hiicre i¢i kalsiyum ylikselmesine bir cevap olarak cesitli kimyasal vericileri
saldiklar1 bilinmektedir. Kiiltiirlenmis astrositlerde (Bezzi vd. 1998, Parpura vd. 1994) ve
hipokampal dilimlerin (Pasti vd. 1997, Dani vd. 1992) kalsiyum bagimli glutamat salinimi
acikca ortaya konmustur. Ekstraseliiler boslukta glutamat molekiillerinin salgilanmasinin
arkasindaki kesin mekanizma, hiicre i¢i kalsiyum yiikseltilmesinden once kesin olarak
bilinmese de, astrositlerden kaynaklanan glutamatin 6nkosulu kalsiyum yiikselmesidir.
Kalsiyum bagimli glutamat salinim mekanizmasi, néronlarda glutamat taginmasi igin ortak bir
mekanizma olan vezikiil olusumu (hiicrenin kii¢lik ¢uvallart) yoluyla, hiicre zarindan biiyiik

miktarda molekiiliin hiicrenin disina aktarilabildigi bir islemdir.

Astrositlerin sinapslara yakinligi g6z oOniine alindiginda, uyarici bir nérotransmitter olan
glutamat, depolarize i¢ akimlara neden olabilir (Parpura ve Haydon 2000). Boylece sinaptik
transmisyonu modiile eder (Liu vd. 2004, Kang 1998) ve sinaptik plastisiteyi etkiler. Bu
aktivite, astrositin sahip oldugu sinaptik baglantilara bagli olarak yayilabilir.
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BOLUM 3

NORON ASTROSIT VE ETKILESIMININ HESAPLAMALI MODELI VE
YONTEMLER

Norobilimciler, beyin fonksiyonlarini modellemeye giderek daha fazla ilgi duymaya
baslamislardir. Ancak altta yatan biyofiziksel mekanizmalar1 yakalamak hiicresel diizeyde
mantikli, biyolojik olarak ger¢ekci modeller gerektirir. Noron-Glia arasindaki iliskiyi inceleyen
deneysel arastirmalarin sayisinda son zamanlarda olukga artis olmustur. Noron dinamiklerini
etkileyen bu Onemli parganinda modelleme ¢alismalarina dahil edilmesi merkezi sinir
sisteminin anlagilabilirligine katki sunacagi i¢in olduk¢a Onemlidir. Biyolojide ozellikle
basitlikten 6diin vermeden dogru ve gercekei bir agiklama elde etmek i¢in, bir modelleme
calismasina dahil edilecek detaylarin se¢ilmesinin hassas bir durum oldugu bilinmektedir. Bu
bolimde ndron ve astrositlerin matematiksel modellenmesi ve giiriiltii kaynaklar1 konularina

deginilmistir.

3.1 NORON MODELI

3.1.1 Hodgkin-Huxley Noron Modeli

Hesaplamali sinirbilimde en 6nemli modellerden biri, dev miirekkep baligi aksonunun
Hodgkin-Huxley modelidir. Bu model giincel deneysel teknikleri kullanarak, miirekkep baligi
aksonunun elektriksel aktivitesini dort boyutlu denklem sistemiyle belirlemistir (Hodgkin ve
Huxley 1952). Bu galisma 1963’te fizyoloji ve tip alaninda Nobel Bilim Odiilii almistir. Bu
model biyofiziksel olarak anlamhidir ve 6lgiilebilir parametrelere sahiptir. Modelde, Sekil
3.1°de goriilen uyarilabilir bir hiicrenin her bir bileseninin bir elektrik elemanina karsilik geldigi
varsayillmaktadir. Tiim 1iletkenlik tabanli modeller, yalmzca modelde kullanilan iyon
kanallarina gore birbirlerinden farklilik gosteren, benzer bir esdeger devreye sahiptir. Néronun
hiicre zari, i¢ sitoplazmay1 hiicre dis1 sivilardan ayiran lipit tabakasindan olusur. Membran

hiicre ici sitoplazma ve hiicre dis1 ortamindaki yiikleri ayiran ve bdylece bir kapasitor olarak
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gbrev yapan bir yalitkandir. Iyon kanali, iyonlarin membran boyunca gegisine izin verir ve
dinlenme durumu iyonik dagilimindan kaynaklanan tersine donme (Nernst) potansiyeli ile
olusturulan bir pil ile seri olarak gerilime bagli bir iletken olarak modellenir. Bir X iyonunun

iyonik ters potansiyelleri, asagidaki gibi Nernst denklemi tarafindan verilmektedir.

_ RT (X
Ex = ZF (X

3.1)

burada R, gaz sabiti, F Faraday sabitidir, z, iyonun degerligidir ve T, Kelvin'deki sicakliktir.

iyon kanah

membran

Sekil 3.1 H-H Noron Modeli’nin hiicre zar1 (Hille 1992).

Sekil 3.2'de verilen esdeger devre, elektrik devrelerinin temel bilesenleri olan gerilim kaynagi,
direng ve kapasitans icermektedir. Zarin Na*, K* iyonlarma ve diger iyonlara karg1 takindigi
gecirgenlik, Ohm kanununa dayanarak, birim alan basina Na, K ve kacak kondiiktans olarak
belirtilmistir. Lipit tabakas1 kapasitansa (Cm) karsilik gelir, voltaj kapili iyon kanallari (Gna,
Gk) elektriksel iletkenlerle, kagak kanallar (GL) dogrusal iletkenliklerle eslesir ve
elektrokimyasal gradyanlar sabit voltaj kaynaklarina (Ena, Ek, EL) karsilik gelir. Tlgili iyonlarin
i¢ ve dis konsantrasyonunun orant, ters potansiyel olarak adlandirilan sabit voltaj kaynaklarmin
degerini belirler. Model nonlineer denklemlerle tanimlanmigtir. Denklem 3.2 - 3.4 ile verilen
Hodgkin ve Huxley’nin dev kalamar aksonunda tanimlanan iyon akimi ii¢ farkli duruma
ayrilabilir: sodyum akimi, potasyum akimi ve kacak akim. Iletkenlik, zardaki birgok
mikroskobik kanalin agilmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Her bir mebran birgok kapi igerir ve tim
kapilar izin verilen durumda oldugunda (iyonlarin ge¢gmesine izin verir) kanalin acik oldugu
kabul edilmektedir (Rinzel 1998). Bir kanal acildiginda, belirli bir kanalin tim iyonlar
serbestce akabilir. Bir ge¢idin izin verilen durumda olma olasiligi, membran voltajinin mevcut

degerine baghdir. Iletkenligi tanimlayan diferansiyel denklemleri gelistirmek icin bir gecidin
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acik olma olasiligi tanimlanmaktadir. Hodgkin ve Huxley, yaptiklari deneyde, potasyum ve
sodyum gecirgenliginin, zar geriliminin ve zamanin bir fonksiyonu oldugunu goézlediler; kagak
gecirgenligi ise sabit idi. Uyarilmanin esik alti diizeyinde gergeklestigi durumlarda, zar

kapasitesi ve direnci de sabit olarak diistiniilebilir.

Vi T Hiicre disi

Vns Vi Vi

ml

Ma

HJW Hiicre ici

Sekil 3.2 H-H Noron Modeli’ninde hiicre zarinin elektriksel esdeger devresi.

Noronun igine herhangi bir harici akim enjeksiyonu, iyonlarin ve dolayisiyla membran boyunca
elektrik akiminin hareket etmesine neden olan dinlenmeden kaynaklanan bozulmalar1 olusturur.
Enjekte edilen akim, lipit tabaka boyunca kapasitif akima ve iyon kanallar1 boyunca direngli
akima ayrilir. Aslen Hodgkin ve Huxley (1952) tarafindan o6nerilen diferansiyel denklemler
sistemi, kenetlenmis bir ndronda sodyum ve potasyum iyonlarmin dinamiklerini verir

(Ermentroud 2010).

Iy = gx(v — Ex), (3.2)
Iva = gna(W — Eng) (3.3
Iy =g,(v—Ep) (3.4)

H-H Noron Modeli bir néronun elektriksel karakteristiginin incelenmesinde, 6zellikle aksiyon
potansiyelinin {iretilmesinin ve yayilimmin agiklanmasinda dogru sonuclar veren detayl bir

modeldir (Hodgkinve Huxley 1952). Sekil 3.3°te olusan bir AP goriilmektedir. Kesikli ¢izgi ile
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gosterilen zar potansiyeli esik degeridir. Zar potansiyeli bu degerin iizerinde oldugu takdirde
spayk olusmaktadir. Bu ¢alisma 1963’te fizyoloji ve tip alaninda Nobel Bilim Odiilii almistir.
Model nonlineer denklemlerle tanimlanmistir. Sodyum, potasyum ve kagak iyon kanalina sahip

uyarilan néron ifadesi Denklem 3.5’te verilmistir.

0 10 20 30

zaman (ms)

Sekil 3.3 H-H Noron Modelinde aksiyon potansiyeli, kesik ¢izgiler AP iiretilebilmesi i¢in esik
degeri gostermektedir (Raghavan 2013).

d
Cm d_: =1—-9gnag@W — Eng) —gxk(v — Ex) — g,(v — EL) (3.5)

v hiicre dis1 potansiyele gore hiicre i¢i potansiyel oldugunda, C,,, membran kapasitansidir.
Denklem 3.6 - 3.8’de verilen m ve h, sodyum iyon kanalina ait kapt degiskenleridir ve n,
potasyum iyon kanalina ait kapi degiskenidir. Potasyum ve sodyum kanallarinda, gorevleri
kanallarin agilmasini ve kapanmasini kontrol etmek olan elektrik yiiklii m-n ve h pargaciklar
vardir. Agik ve kapali olmak iizere iki tiirlii durumlari vardir. Ornegin m orani, bu pargaciklarm
acik olma oranim ifade ediyorsa, (1 - m) de kapali olma oranini ifade eder (0 < m < 1).
Denklemlerdeki a,,, a, kapali konumdan agik konuma gegen m, n pargagiklari i¢in gegis hizi
katsayisi (1/5S) ve By, Bn acik konumdan kapali konuma gegen m, n pargagiklari i¢in gegis hizi
katsayisini (1 /s) ifade eder. h-pargaciginin inaktive etme durumunda olmama (agik) olasiligini
(zar diginda) gostermektedir. (1 - h) da inaktivasyon etme durumunda olan (zar igerisinde)
h-parcaciklarmin sayisidir. @ inaktive etme konumundan etmeme konumuna gegen
h-pargagiklari igin gecis hiz1 katsayisidir. 8, inaktive etmeme konumdan etme konuma gecen

h-pargagiklari i¢in gegis hiz1 katsayisidir.
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‘Z—T =a,(1—m)— Bm; (3.6)

= ay(1—n) = Bun; (37)
& = ap(1—h) — Byh (338)

Denklem (3.6 - 3.8)’de kullanilan gegis hiz1 katsayilari, hiicre zar1 gerilimi ile dinlenme gerilimi

arasindaki farktir ve degerleri Denklem (3.9 - 3.14)’de verilmistir.

25-v
am = 0,1@ (39)
-v
Bm = 4exp [; (3.10)
ap = 0,07exp [;—g] (3.11)
1
Br = exp[3(1);17]+1 (3.12)
_ 10—-v
a, = 0,01 T (3.13)
Brn = 0,125exp [;—Z] (3.14)

Bu modelde kullanilan parametre degerleri Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 H-H Modeli parametreleri.

Cp, 1 uF [ cm?

Ex -12 mV
Ena 120 mv
E, 10,6 mV

Jx 36 mS / cm?
Ina 120 mS / cm?
gL 0,3 mS / cm?
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Sekil 3.4’te verilen H-H norona ait catallanma analizi Nadkarini (2005) tarafindan elde
edilmistir. Grafikte, verilen I,,; giris akimi i¢in hiicre zarinda olusan voltajin maksimum ve
minimum genlikleri elde edilmistir.Noron I, = 9,66 pA / cm? ‘de Hopf bifurkasyonundan
Limit saykil osilator moduna gegmistir. I, > 6,22 pA / cm? ve I .., < 9,66 pA / cm? ‘de Limit
saykil kararli-durum ile ayn1 anda bulunur. I, > 9,66 pA / cm? igin kararli durum kararsiz

konuma gegmistir.

Statle Limil Cyale

Unstabia Sadla Moda

Stable Fixsd Foirt

Unstablke Fioed Poing

= Siable Fued Foint
o 50 100 150 200

Iowr (uA/cm?)

Siatle Limt Gycla

Linstable Sadla Maniloid
= Bistabéa Hegion

an

Hopd Bifurcation
20
i0 Slatle Ficed Pair -

Lt (pAem2)

Sekil 3.4 H-H Noronda catallanma analizi (bifurkasyon). Alt panelde I,,, =5 - 10 pA / cm?
aralig1 detayl olarak verilmistir (Nadkarini 2005).

3.1.2 Stokastik Hodgkin Huxley Noron Modeli

Hodgkin-Huxley Modeli gibi nonlineer deterministik modeller, aksiyon potansiyellerinin

sayisal modellenmesinde Oncii rol oynamislardir. Ancak deterministik modeller, membran
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tizerinde sonsuz iyon kanallarinin bulundugu varsayimi altinda gercekg¢i sonuglar vermektedir.
Sonlu kanal sayisina sahip bir néron membraninda iyon kanallarinin rasgele zamanlarda agilip
kapanmas1 membran geriliminde dalgalanmalarina yol agmaktadir (Mino vd. 2002). Lecar ve
Nossal (1998), sodyum kanal akimlarindaki dalgalanmalarin, spayklarin stokastik davranisinda
etkin oldugunu 6ngdrmiis, bu 6ngorii Sigworth 1980 tarafindan deneysel olarak ispatlanmustir.
Ozellikle membran alan1 birkag iyon kanali icerecek kadar kiigiikse, stokastik etkinin ndron
dinamikleri tizerindeki etkisi daha 6nemli hale gelmektedir. Sonlu sayidaki iyon kanallar1, kanal
iletkenliklerinde rasgele dalgalanmalara yol agmakta, bu da hem rasgele zamanlarda
kendiliginden spayk olusumunu tetiklemekte, hem de esik degeri ve spayklar arasi siirelere
rasgelelik kazandirmaktadir (Rubinstein 1995, Chow vd. 1996, Schneidman vd. 1998).
Stokastik iyon kanallarmin bir diger muhtemel sonucu da kanal giiriiltiisiiniin, sinir
sistemindeki zayif sinyallerin giiclinli stokastik rezonans denilen bir mekanizma yardimiyla

artirict etki gostermesidir (Bezrukov ve Vodyanov 1995).

Iyon kanallarinin acilip kapanmalarinda meydana gelen dalgalanma miktar1 ¢ok sayida iyon
kanali bulunmasi durumunda, yani biiyiik alana sahip bir membran s6z konusu oldugunda,
ithmal edilebilecek seviyeye diismekte ve dinamik davranis deterministik model ile
tanimlanabilmektedir. Bu nedenle Hodgkin Huxley deterministik modeli sadece biiyiik

boyuttaki membranlar i¢in gegerli olmaktadir.

Hodgkin-Huxley modelinin stokastik versiyonu DeFelice ve arkadaslari tarafindan ortaya
konulmustur (De Felice 1993). Bu ¢alismalarin sonucunda kanal giiriiltiistiniin ndronlarin
dinamiklerini 6nemli 6l¢iide etkiledigi gosterilmistir. Ancak bu teorik modeller oldukca
karmagik ve uzun niimerik benzetimler gerektirmektedir. Bu nedenle bu calismada islemleri
basitlestirmek amaci ile m, n ve h degiskenlerinin degisim hiz1 denklemleri igin Denklem

(3.15)’te verilen Langevin versiyonlar1 kullanilmaktadir (Fox 1994):

o = (1= = Bux + G0 x = myn, h (3.15)
Burada {,(t) birbirinden bagimsiz, sifir ortalama degerine sahip beyaz Gauss giiriiltiistinii

gostermektedir. Bu giiriiltii bilesenlerinin 6ziligki fonksiyonlar1 kanal sayisina bagimli olup

Denklem (3.16-3.18)’de asagidaki denklemlerle verilmektedir:
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(G ()G (1)) = —22mbm__ 5 — 1) (3.16)

Nya(am+Bm)

N\ _ 20nfn li
(o)) = m5(t —t") (3.17)
(Gr (D) = 2= 5~ 1) (3.18)

Bu denklemlerin niimerik ¢6ziim sonucu elde edilen m,n ve h degerlerinin [0 - 1] araliginda
kalmasi gerekmektedir. Bu degerler [0 - 1] araliginda sinirlandirilmistir. Sodyum ve potasyum
kanal sayilart membran alanina baglidir. Homojen iyon kanal yogunlugu varsayimi altinda
kanal sayilar1 asagidaki sekilde ifade edilmektedir: Ny, = py, S, N = pg 5 ‘dir. Burada p,;,
Ve p; sirastyla sodyum ve potasyum kanal yogunlugu olup degerleri sirasiyla 60 kanal / gm?
ve 18 kanal / pm?’dir. S toplam membran alanin1 Ny, ve Ny membrandaki toplam sodyum ve

potasyum kanal sayisin1 gostermektedir.

Hiicre zarinda bulunan toplam iyon kanal sayist1 hiicre zar boyutuyla dogru orantili oldugundan
hiicre zar biiyiikliigli arttifinda iyon kanallarinin stokastik etkisi azalmakta hiicre zar boyutu
azaldiginda ise iyon kanallarinin stokastik etkisi artmaktadir. Bagska bir deyisle iyon
kanallarinin stokastik dogasindan kaynaklanan iyon kanal giiriiltiisii hiicre zar alani ile ters

orantilidir.

3.1.3 Noral Guriiltii

Sinir sistemlerinde sinyal islemenin giiriiltiilii bir ortamda gergeklestigi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Noral giiriiltriiye sebep olan baslica nedenler; sinapslardaki kimyasal olaylar,
hiicre zarindaki degisimler, iyon kanallarinin stokastik yapisi olarak sayilabilir. Bazi harici
zorlama sinyallerinin varliginda giriiltiiniin  etkisi arastirilmig ve bu tiir sinyallerin
saptanmasinda, iletilmesinde ve kodlanmasinda giiriiltiiniin 6nemli bir rol oynadig1
goriilmistiir. Son zamanlarda, noronlarin zayif periyodik zorlamaya kars1 tepkisinin belirli bir
seviyede bir giiriiltii ile optimize edilebilecegi gosterilmistir (SR fenomeni). Bu durumda
sinyal-giiriiltii oraninin en uygun giiriiltd yogunlugu i¢in maksimum degere sahip olmasi
gerekmektedir (Douglass vd. 1997, Stacey ve Durand 2001, Uzuntarla 2013). Harici bir sinyal

olmadan bile, benzer bir davranisin gézlemlenebildigi (Koherens Rezonans (CR)), giiriiltiiniin
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varliginin sistemde dogal bir salinim egilimi ortaya ¢ikardigir gosterilmistir (Postnov 1999
Neiman 1997). Bu rezonans olaylar1 (SR ve CR), giiriiltiiniin dogrusal olmayan sistemlerin
dinamikleri tizerindeki olas1 yararli etkilerine isaret etmektedir. Noronlarda sinyal iletiminin
etkili bir oldugu frekans araligi vardir. Zayif sinyal tespiti i¢in frekans duyarlilig1 olarak
adlandirilan bu fenomenin i¢sel osilasyon ve sinyal arasindaki bir rezonanstan kaynaklandigi
One sirilmistir (Wang 1998, Pankratova 2005). Giiriiltiili esik alti salimimlarinin temel
noromodiilator Ozelliklerini inceleyerek yakin zamanda kiigiik parametrelerin bile, ndéronun
ciktisini onemli Olglide degistirebilecegi gosterilmistir (Braun 1994, Huber 1998). Sinyalin
frekansi belirli bir aralikta geldiginde, noron tarafindan sinyalleri tespit etme kabiliyetinin
onemli Ol¢lide artabilecegini gostermektedir. Bu tez g¢alismasinda hem noéron hem de
astrositteki kanal giiriiltiislinlin zayif sinyal sezinleme performansina etkileri ayrintili bir

sekilde ele alinmastir.

3.2 ASTROSIT MODELI

Son yillarda, nérobilim alaninda ¢ok fazla arastirmanin odak noktasi olan mevcut néron-astrosit
modellerinin ¢cogu sinaptik yarikta glutamattan etkilenen astrositik Ca?* dinamigi ve karsilikli
ndron-astrosit sinyallemesine yogunlagmistir. Astrosit modelleme ¢aligmalariin ¢ogunda, De
Young ve Keizer (1992) ve Li ve Rinzel (1994) tarafindan olusturulan Ca?* dinamigi modelleri

veya, bunlarin modifikasyonunu kullanilmistir (Manninen vd. 2018).

3.2.1 Li Rinzel Model

Astrositin hiicre i¢i boslugundaki Ca?" dinamiklerini tanimlamak igin, Li Rinzel tarafindan
onerilen indirgenmis bir De Young ve Keizer modeli kullanilmistir (De Young 1992, Wang
1995, Li ve Rinzel 1994). Burada hiicre ici bosluktaki Ca?" konsantrasyonu iki denklem seti
(Denklem 3.19 ve 3.20) ile tamimlanir. Astrositlerin hiicre i¢i boslugundaki IP3, ER’ den Ca?*
salinimini tetikler. Sekil 3.5’te gosterilen sitosolik Ca?* konsantrasyonu; ER’den sitasole Ca?*
kanallarindan Ca?* salinmasi, ER’den sitosole sizint1 akisi ve sitosolden ER’ye pompa akis1 ile

degisim gosterir.
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Li Rinzel modelinde Ca?* konsantrasyonu 2 temel diferansiyel denklem ile asagidaki gibi

yazilabilir.

alca?*] _

at  JChannel _]pump _]leak

d
d_Ctlz aq(l_Q) _ﬁqq

Endoplasmic

Reticulum

(3.19)

(3.20)

ATP, Glutamate

uptake

leak

Sekil 3.5 Li Rinzel modelinin sematik gosterimi (Nadkarini 2005).

Denklem (3.20)’de q, aktive edilmis IP3 reseptorlerinin oranidir. Astrositin ER hiicresi boyunca

kalsiyumun olusturdugu ii¢ akis Denklem (3.21-3.23)’de verilmistir.

Jchannet = Clvlmgongoq3([ca2+] - [Ca2+]ER)

_ v3[Ca2+]2
]pump - KkZ+[Ca?+]?

Jiear = C1V2([Ca2+] - [Ca2+]ER)

[1P3]
My =
[IP3]+d,
0 = _lca*]
© 7 [caZt]|+ds
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g = ayd, 2 (3.26)

2 (1P3]+d3

Bq = az[Ca**] (3.27)

Denklem (3.21) 'deki Jcnannet» ER'den IP3R kanallar1 araciligiyla hiicre igi bosluga olan
kalsiyum akisin1 belirtir ve pozitif bir geribeslemedir. Denklem (3.24-3.27) 'deki ilgili
parametrelerin hesaplanmasiyla elde edilen degerler kullanilir. Denklem (3.22) 'deki Jpymp,
hiicre i¢i bosluktan ER'ye pompalanan kalsiyumdur ve Denklem (3.23) 'teki J;.q.x, ER'den
(yiiksek Ca®" konsantrasyonundan) hiicre i¢i bosluga (diisiik Ca?* konsantrasyon) olan
sizintidir. Li-Rinzel astrositik kalsiyum dinamigi modelinde yer alan parametrelerin degerleri

Cizelge 3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.2 Li-Rinzel Model parametreleri.

€, 0,190

7y 6/s

v, 0,11/s

vy 0,9 (uM /s)
ks 0,06 uM

d, 0,1 uM

d, 1,050 uM
d, 0,8 uM

de 0,08 uM

a, 0,3/ uMs

Hiicre i¢indeki Ca?" konsantrasyonu c, = 2 uM ile [Ca?*]zr = (co — [Ca?*])/c, kisit1 altinda
saglanir. Bu basitlestirilmis modeldeki, [Ca?*] konsantrasyonu, elektriksel olarak uyarilabilir
Hodgkin-Huxley modelindeki zar potansiyelini andirir. Ca®" akiskanlar1 igin itici kuvvet,
([Ca?*] — [Ca®*]gg) konsantrasyon gradyamdir. Hodgkin-Huxley denklemindeki iyonik
akimlar igin itici kuvvet, gerilim gradyanidir. Denklem 3.20-3.27°de astrositlerin uyarilmasinin,
hiicre ici astrositik Ca?* sinyallerini tetikledigini tahmin eder. Bu tahmin literatiirde, in vitro

(Cornell-Bell 1990) ve in vivo olarak iyi tanimlanmistir (Bezzi vd. 1998).
Modelde, astrositlerdeki IP3 konsantrasyonu noral atesleme ile kontrol edilir ve boylece baska

bir dinamik degisken olur. Bir aksiyon potansiyeli néronun akson ucuna ulastiginda, sinaptik

yariga bir norotransmiter (6rnegin; glutamat (Glu)) salgilar. Serbest birakilan nérotransmitter,
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postsinaptik ucuna veya néronun etrafindaki astrosit zarina gomiilmiis metabotropik Glutamat
reseptorlerine (mGluRs) baglanir. Glu'nun astrosit iizerine baglanmasi, asagida zamanla
degisim esitligi verilen ikinci mesajci inositol trisfosfat (IP3) tiretimi ile sona eren bir dizi
reaksiyon baglatir (Nadkarini 2004, Cornell-Bell 1990, De young Keizer 1992). Sekil 3.6 ile
mGluR’a glutamat gelmesi ile baslayan reaksiyon dizisi sematik olarak gosterilmistir.
Nadkarini ve Jung (2003) tarafindan eklenen Ip3’iin zamanla degisimini ifade eden denklem

asagida verilmistir.

alpsl _ L (11p3]* — [IP3]) + r1p30 (v — 50mV) (3.28)

dt TIP3

Burada [IP3]* = 160 nM, IP3'iin denge konsantrasyonunu gosterir ve T;p3 = 0,00014 ms™,
IP3'in bozulma zaman sabitini temsil eder Wang (1995)’in deneysel ¢alismalarindan elde
edilmistir. 77p3, noron tarafindan yayilan aksiyon potansiyellerine karsi tiretilen IP3 miktarini
ifade eden bir terimdir. Denklem 3.13’te ikinci kisim IP3 iiretimini temsil eder. Noronlarin
membran potansiyeli ® (x) Heaviside fonksiyonuna gore V = 50 mV atesleme esiginden daha
biiyiik oldugunda iretim aktive edilir. Noron her ateslediginde bosluktaki glutamat
konsantrasyonu 2nM’a yiikselir ama hizlica birka¢ nanosaniyede 200 nM’a diiser ve en az 2 ms
bu degerde kalir (Clements 1996). Uretilen IP3, astrositin ER’nin membrani iizerinde bulunan
kalsiyum kanallar1 olan IP3 reseptorlerine (IPR'ler) yapisir. IP3 IPR'lere bagladiginda, kanal
acilir ve ER'den astrositin hiicre i¢i bosluguna kalsiyumun salinmasina izin verir. Denklem

3.28, norondan astrositlere olan kuplaji tamamen tanimlar.

/ Cytosolic \

[Ca?*]

Jicak

Sekil 3.6 Metabotropik Glutamat reseptdrlerine Glutamat gelmesi ile Ip3 ve Ca?* {iretimi (Chan
vd. 2017).

30



3.3 NORON-ASTROSIT ETKILESIMI
3.3.1 Astrositin H-H Noron ile Etkilesiminin Modellenmesi: Model-1

H-H noron dinamikleri iizerinde astrosit etkisini incelemek i¢cin Denklem (3.29) kullanilmgtir.
(Nadkarini ve Jung 2004). Model-1 olarak adlandirilan bu modelde Ca?* konsantrasyonunun

miktaria bagli olarak olusan I, kullanilmistir.

dv
C.. —
m at

= —gin* (v — vg) — gnaM>h(V = vng) — (v = ) + Loxe + lasero (3.29)
Astrositle birlesmis H-H néronunun zar potansiyelinin zamanla degisiminde Na* K* ve kagak
iyon kanaalrindan kaynaklanan akimlar bir 6nceki bolimde tanimlanan degerleri kullanilarak
elde edilirken. I,,; enjekte edilen sinaptik akimi temsil etmektedir. Zar potansiyeline etki eden
akimlara sodyum potasyum ve kacak akimlarin yani sira astrosit tarafindan olusan akim da
eklenmistir. Astrositik etkiyi dahil etmek igin astrositik ortamdaki Ca®" konsantrasyonunu
bitisik ndronlardaki ek yavas sinaptik i¢ akimlarla iliskilendiren deneysel veriler kullanilmistir
(Parpura ve Haydaon 2000, Nadkarni 2003. Kayitlar mikro astrosit adalarinda yetisen tek bir
norondan yapilmistir ve Sekil 3.7 “de astrositik Ca?* konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak
bir i¢ akim lastro elde edilmistir. Sinaptik aktivite ile uyarilan astrositlerden salinan glutamat,
siklikla NMDAR'a bagli yavas iceri dogru akim (SIC) olarak adlandirilan ekstrasinaptik N-
metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR) bagimli akimlari aktive edebilir. Modelleme

calismalarinda, SIC, Nadkarni ve Jung (2003) tarafindan sunulan /¢, olarak modellenmistir.

300
— 200
3
E
=
100
0
200 250 300
Tahmini [Ca®] (nM)

Sekil 3.7 Noronda astrositik kalsiyum ve toplam i¢ akimin eszamanli kayitlar1 agik daireler
tarafindan gosterilirken, uydurulan egri, diiz bir ¢izgi olarak gosterilir (Nadkarini
2003).
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SIC, postsinaptik membran potansiyelini gecici olarak yiikseltir, bdylece presinaptik
ndrotransmiter salimina tepki olarak daha yogun postsinaptik atesleme periyodunu indiikler.Bu
sekilde astrosit bagli oldugu noral agin dinamiklerini potansiyel olarak modiile edebilir. 1,410,
noral ateslemeye yanit olarak astrosit tarafindan iiretilen geri besleme akimini gosterir. Sinaptik
iletim sirasinda, diisiik kapasiteye sahip sinapslarda, norotransmiteri serbest birakmak i¢in ¢ok
olasilikli salinim mekanizmalarindan kaynaklanan hatalar olusur (Bezzi 2004). Boyle bir
olasilik mekanizmasini hesaba katmak icin, I,4-,'yu [0,1] araliginda degerler alan sabit bir
baglanma katsayis1 vy ile ¢arpiyoruz. y = 0 oldugunda, astrositin etkisi devre disidir (astrositsiz
durum). I 4o, astrosit icindeki Ca?* miktar ile belirlenmistir ve Denklem (3.15) ve Denklem

(3.16) ile modellenmistir (Araque ve Parpura 1998, Nadkarini ve Jung 2004).

I =211 eany)ny

sl 2

ch IE':I.
v =[Ca’" |/nM -196.69

I

Sekil 3.8 H-H néronunun sematik diyagramu, Iastro, astrositlerden ndronlara eslesmeyi tanimlar.

Lystro = 2,110(Iny)Iny pA/cm? (3.30)

y = [Ca®*] — 196,69 (3.31)

Denklem 3.30’daki ® heaviside fonksiyonudur. Birim basamak fonksiyonu olarak da
adlandirilir. [Ca®*], astrositin hiicre i¢i boslugunda kalsiyum konsantrasyonunu temsil eder.
Ca2" konsantrasyonu 196,69 nM esik degerini gectiginde astrosit akimi olusmaktadir. Bu
astrosit tarindan olusan ve H-H nérona etki eden I, sekil 3.8 ’de diger akimlarla birlikte

gorilmektedir.
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3.3.2 Astrositin H-H Noron ile Etkilesiminin Modellenmesi: Model-2

Astrositte olugsan akimi ifade etmek i¢in yapilan bir baska modelleme ise astrositik glutamat
(AG) miktar1 kullanilarak yapilmaktadir (Postnov vd. 2009, Amiri vd. 2012). Ilk modelde
oldugu gibi yine burada da Ca?* konsantrasyonun miktarma bagli olarak astrositik Glutamat

olusumu modellenmis. Olusan astrositik glutamat sonucu 1,4, hesaplanmustr.

losero = A[AGLu]g (3.32)

Denklem 3.32°de 1 = 2,11 pAcm? pM™dir ve nérondaki NMDA reseptérlerinin uyarilma
seviyesini belirtir. [AGlu], ise ektraseliller AG konsantrasyonunu ifade eder. Astrolitik IP3 ile
astrolitik glutamat degisimin benzerlik gdsterdigi deneysel caligsmalarla goriilmiistiir. 1P3
degisiminin tetikleyici giicii ndronun gerilim sinyalindeki degisim iken, AG’de Ca®"
miktarindaki degisim olmustur. IP3 dinamiklerinin degisim kalib1 kullanilarak (Li vd. 2016)

tarafindan AG dinamikleri olusturulmustur.

d[AGlulo _ ([AGIu]*~[AGlu]o) n TagluG([Ca2+] —0,2uM) (3.33)

dt Taglu

Denklem 3.33’{in birinci boliimii AG’nin 1/ 7,4, oraninda azalmasim ifade ederken, [AGlu]*
denge konsantrasyonunu belirtmektedir. Denklemin ikinci bdliimii Ca?* miktar1 0,2 uM' den
fazla oldugunda aktif hale gegmektedir ve 744, =1 uMs™? olarak alinmistir. Deneysel sonuglar,

astrositlerin hiicre dist AG (Tian 2005, Fellin ve Haydon 2005, Carmignoto ve Fellin 2006)
birikimi yoluyla epilepsinin altinda nodral depolarizasyona katkida bulunabilecegini
gostermistir. Ayrica, disfonksiyonel astrositik tagiyicilardan kaynaklanan anormal bir AG
davranigt AG birikimini hizlandirabilecegi bildirilmistir. (Hubbard vd. 2016) Denklem
(3.33)’de, yiiksek [AGlu]* veya uzun azalma zamam sabiti (T,q;,) anormal bir AG alim

durumunun tipik 6zellikleri olabilir.
3.3.3 Kalsiyum Kanallarina Bagh Olarak Stokastik Astrositte Model
Bircok hiicre tipinde oldugu gibi, astrosit i¢cindeki kalsiyum salinimlart diizenli olarak meydana

gelmez ve stokastik siire¢lerden kuvvetli bir sekilde etkilenmektedir (Marchant ve Parker 2001,

Flacke 2003). Kalsiyum kanallariin (IPR'ler) rastgele acilmasi ve kapanmasi, kalsiyum
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osilasyonlarinda diizensizlige neden olan en 6nemli stokastik siire¢ kaynaklarindan biridir. Bu
stokastik etkiyi incelemek igin, sifir ortalama bir Gauss beyaz giiriiltiisii {,(¢) Denklem (3.20)
'ye ekleyerek Denklem (3.34) elde edilir (Shuai ve Jung 2002).

A= ag(1—q) = Beq +44(®) (3.34)
(8 ()G (£)) = 20Dt Pal 5y (3.35)

Denklem (3.35)’teki N, kalsiyum kanal sayisin1 gosterir. N ne kadar yiiksek olursa, stokastik
etki o kadar diisiik olmaktadir.

3.4 YONTEMLER

Astrositle birlikte olusturulan néron modeli ile yapilan simulasyon ¢alismalirda asagida verilen

sinyal isleme teknikleri kullanilmistir.

3.4.1 Spayk Uretim Zamanlariin Tespiti

Spayk iiretim zamanlarinin tespiti icin membran potansiyelinin sabit bir esik seviyesini (Vi)
pozitif egimle gectigi zamanlar kaydedilmistir. Ategleme aninda membran potansiyeli hizli bir
sekilde yiikseldiginden esik degerinin se¢imi sonuglar1 ¢ok fazla degistirmemektedir (Schmid
et al. 2004). Ancak burada elde edilen sonuglar1 6nceki ¢alismalarla karsilastirabilmek icin esik
deger 20 mV olarak alinmistir (Pankratova et al. 2005, Ozer and Graham 2008, Uzun and Ozer
2013, Uzuntarla vd. 2013). Tek bir néronun membran potansiyelinden atesleme

zamanlamalarinin tespit edilisi sekil 3.9’ de gosterilmistir
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Sekil 3.9 Spayk Uretim Zamanlar1 Tespiti.

3.4.2 Atesleme Hizinin Hesaplanmasi

Spayk iiretim zamanlamalarim kaydettikten sonra, sayilan spayklar (Ngpikes), denklem 3.36

kullanilarak T saniyelik simiilasyon zamanina béliinerek bir ndéronun atesleme hizi elde

edilmistir.
FR = Spikes (3.36)

Atesleme oraninin birimi Hertz’dir (Hz). N tekrar ile olusan ortalama atesleme hizi ise denklem

3.37‘de verilmistir.
(mFR) = ~ Y\, FR; (3.37)

3.4.3 Fourier Katsayillar1 Metodu

Noronlarin periyodik uyartimi, sinir sisteminin bilgi isleme yetenegi ve altinda yatan
mekanizmalar1 hiicresel diizeyde arastirmak i¢in etkili bir yontemdir (Hooper 1998, Sziics
2001). Modele uygulanan esik alt1 siniis isaretinin hiicre zar potansiyeline bir yansimasinin bir
Ol¢iisti olarak Fourier seri katsay1 olan Q faktori kullanilmistir. Q faktoriiniin biiylik olmasi

norana uygulanan zayif isaretin ¢ikisa 1yi bir sekilde iletildigini gostermektedir. Zayif sinyalin
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w degeri i¢in Q degeri Denklem (3.38) a,b ve ¢’de verilerek agsagidaki gibi hesaplanmistir (Press
1995, Yilmaz ve Ozer 2015).

Qsin = 5 Jo " 2V () sin(wt) dt (3.38a)
Qcos = % fOZTlﬂ 2V (1) cos(wt)dt (3.38b)

Q= /Q.s?in + chos (3-38C)

Denklemlerde V (t) zar potansiyelini gostermektedir. Bu tez ¢aligmasinda zayif sinyalinin 5000

periyodu boyunca Fourier katsayilart hesaplanmustir.
3.4.4 Histogramlarin Hesaplanmasi

Bolim 5’te astrositin H-H néronunun zayif sinyal sezinleme performansini nasil arttirdigini
aciklamak igin, astrositin varliginda ve yoklugunda 10000 adet spayklar aras1 zamandan (ISI)
hesaplanan spayklar arasi zamanin histogramlari (ISIH'ler) elde edilmistir. Histogram
grafiklerini elde etmek i¢in spayklar aras1 zaman degerlerinin maksimum ve minimumlar1 arasi
Ims esit araliga ayrilarak her bir aralikta olusan spayk sayist bulunmustur. Son olarak elde
edilen degerler toplam spayklar aras1 zaman sayisina (10000) boliinerek normalize edilmistir

(Yilmaz 2012).
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BOLUM 4

KALSIYUM (Ca?) DALGALANMALARININ NORONUN ATESLEME
DINAMIKLERI UZERINDEKI ETKILERI

4.1 NORONLARIN ASTROSITTE Ca?* CEVABINI UYARMASI

Astrositler aksiyon potansiyelleri olusturmaz, yani astrositler elektrikle uyarilamazlar. Bunun
yerine astrositler, sinaptik yariktaki norotransmitter salimimini ilk olarak IP3 vasitasiyla
cevaplarlar. Sonug olarak, IP3 konsantrasyonunun yiikselmesi endoplazmik retikulumdan (ER)
Ca?* salmimini indiikler ve daha sonra IP3'e bagl Ca?* yiikselmesine bagli olarak daha fazla
Ca?* salinir. Belli bir esigin {izerindeki Ca®" yiikselmesi, glial vericilerin salinmasini tetikler ve

bu da noronlarin dinamiklerini etkiler.

Bu boliimde astrosit hiicresinden kaynaklanan Ca?* dalgalanmalarmin Hodgkin-Huxley
ndronunun spayk iiretme davranisi lizerindeki etkileri ele alinmistir. Sekil 3.4’te deginilen H-H
néronunun ¢atallanma analizindaki ndronda atesleme salinimlarinin bagladigi araligi tespit
edebilmek icin benzetimlerde néron 0 - 10 pA / cm? arasinda degisen dogru bir akimla
uyarilarak farkli IP3 tiretim hiz1 (r;p3 = 0,1 - 1uM / s) degerleri i¢in, ndron zar potansiyeli (V),
kalsiyum iyon konsantrasyon ([Ca?']) degisimi ve iiretilen IP3 miktarinin zamana bagli olarak
incelenmistir. Boylece astrositteki temel parametrelerin (IP3 tiretim hiz1 ( 7p3), IP3 Bozulma

Zaman Sabiti  (t;p3), Astrosidik Glutamat (AG) ve Glutamat Azalma Zaman Sabiti (t,g;,)

etkileri arastirilmistir.

4.1.1 TP3 Uretim Hizinn (rp;) EtKisi

IP3 iiretim hiz1 r;p3'nin, astrositlerdeki MGIuRs’un uyarilmasi ile iliskili oldugu kanitlanmistir.
MGIuR'lerin asir1 uyarilmasmin ndronlarda ndbet benzeri salinimlar1 kolaylastirdigi bazi

caligmalarda bildirilmistir (Nadkarini ve Jung 2003, Tang vd. 2013). Bu bilgiden yola ¢ikarak

calismamizda astrositli H-H néron deterministik durumdayken, dis uyartim olarak uygulanan
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Iy =0 - 10 pA / cm? araliginda birer arttirilarak, IP3 iiretim hizi r;p3 [0 - 1] araliginda 0,1
adimlarla uygulanarak; atesleme, Ca®* ve IP3 konsantrasyon degisimi ve olusan astrosit akimi
incelenmistir. HH ‘deki zar potansiyelin olusma siiresi ms’lerle ifade edilirken Astrositte Ca®*
salinimlar1 saniyeler sonunda soniimlenebilmekte oldugu bilindiginden dolayi, astrosit
akiminin etkin hale gegebilmesi igin baslangigta ilk 25 sn boyunca modele 10 pA / cm? dis
uyartim verilmistir. Bu uyartima karsilik deterministik H-H néronunun cevabi periyodik olarak
iiretilen spayk dizisidir. 25 sn’den sonra uyartim 0 - 10 pA / cm? araliginda degistirilerek
incelemeler yapilmistir. Sirastyla mGluRs'in normal, ara ve arttirilmis uyartim seviyesini temsil
etmek i¢in 7;p3 etkisi gosterilmistir. 1;p3 degeri 0,8, 0,9, 1 uM / s igin 25. sn’den sonra dis
uyartim ne olursa olsun, hatta tamamen sifirlansa dahi, model ateslemeye devam etmektedir.
Bu duruma ait, atesleme, Ca®* ve IP3 konsantrasyon degisimi ve olusan astrosit akim1 grafikleri
Sekil (4.1 - 4.3)’te verilmistir. Grafiklerede goriildiigii gibi Ca?* konsantrasyonu 196,69 nM
seviyesini astiktan sonra astrositte akim olusmustur. 25. sn’de dis uyartim sifirlandiginda,
modele etki eden astrosit akimi sayesinde ndronda atesleme devam etmistir. 25. Sn’den sonra
degistrilen uyartim akimi I,,; = 0 - 10 pA / cm? araliginda birer arttirildiginda da ayn1 sonuglar
elde edilmistir. Yani r;p; yeterince yiliksek bir deger oldugunda astrosit ile néron arsindaki
baglant1 daha kuvvetli olup, belirli bir doyuma ulasan Ca?* konsantrasyonu sayesinde olusan

astrosit akimi ile ndronun uyartimi devam etmekte ve ateslmeyi siirdiirmektedir.
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Sekil 4.1 ryp3 = 0,8 pM / s ve 25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn sonra gy = 0 pA / cm?
i¢in V, Ca?*, IP3, Lgro degisimi.
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Sekil 4.2 rjp3 = ,9 pM / s ve 25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn sonra I, = 0 pA / cm?
icin V, Ca?*, IP3, I gy degisimi.
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Sekil 4.3 rp3 = 1 uM / s ve25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn sonra Iy = 0 pA / cm?
i¢in V, Ca?*, IP3, Lgro degisimi.

Sekil 4.4 te ise r;p3 = 0,7 uM / s degeri igin [Ca®*] degisimi, IP3 iiretim miktar1 ve hiicre zar

gerilimi zamana bagli verilmistir. Daha 6nceden oldugu gibi néron 25s boyunca I,,; = 10 pA /
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cm2 lik bir esik {istii akim ile uyarilmig, astrositde kalsiyum dalgalanmalarinin olugmasi
tetiklenmistir. IP3 iiretim hizinin artmasindan dolay: astrositde [Ca?*] dalgalanmalar1 meydana
gelmis olup bu etkiden ndrona geri besleme olarak yansiyan I, ¢,-, akimi olusmustur. Noron dis
uyartim kesilinceye kadar (25 s boyunca) hem I, hem de I, nun etkisi altinda ateslemeye
devam etmis, 25.saniyede I,,; akiminin kesilmesine ragmen astrositde devam eden yeterli
[Ca?*] dalgalanmalar1 neticesinde bir siire daha spayk iiretmeye devam etmistir. Daha sonra ise
IP3 miktarinin azalmasma bagli olarak [Ca®*] osilasyonlart sonlanmis ve Iy, akimi
stfirlanmistir. Bu durumda herhangi bir uyartima maruz kalmayan néron dinlenme durumuna

gecerek spayk liretmeyi durdurmustur.

Daha sonra ryp3 = 0,7 uM / s degeri igin 25. sn’den sonra uygulanacak dis uyartim akim
degerleri [0 - 10 pA / cm?] araliginda incelendiginde esik deger olarak Io= 1,54 pA / cm?
degeri tespit edilmistir. I,y > 1,54 pA / cm?den sonraki akim degerlerinde atesleme
gerceklesebilmektedir. Sekil 4.5°te ise 25. sn’den sonra uyartim akimi I, = 1,54 pA / cm?
icin zar potansiyeli (), kalsiyum iyon konsantrasyon ([Ca?']) degisimi ve iiretilen IP3 miktar1

verilmistir.
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Sekil 4.4 ryp3 = 0,7 uM / s ve 25 sn boyunca Ig = 10 pA / cm?, 25 sn sonra ey = 0 pA / cm?
icin V, Ca?*, IP3, I gy degisimi.
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Sekil 4.5 rjp3 = 0,7 uM / s ve 25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn sonra Iy =1,54 pA / cm?
icin V, Ca?*, IP3, I g degisimi.

77p3 < 0,4 uM /' s durumlarinda IP3 tiretim hizi oldukga yavas oldugu igin ilk 25 sn’deki uyartim
ile Ca®" konsantrasyonu esik degeri gecemdiginden dolay: astrosit akimi olusmamis ve

25. sn’den sonra uyartim akimi I,,; = 0 pA / cm? yapildiginda nérondaki atesleme kesilmistir.

Sekil 4.6’ nin iist panelinde 7;p3 = 0,2 uM / s degeri i¢in [Ca?*] degisimi, IP3 iiretim miktar1 ve
hiicre zar gerilimi verilmistir. Ik olarak ndronun esik {istii uyartima tepkisi olarak periyodik
spayk iirettigi ve astrositde IP3 iiretiminin artt1i1, ancak yeterince IP3 iiretilemedigi igin [Ca®*]
dalgalanmalarinin meydana gelmedigi goriilmektedir. Uyartimin kesilmesi ile birlikte (25 s den
sonra) IP3 ve Ca?" konsantrasyonlar1 azalarak ndron spayk iiretmeyi kesmistir. Sekil 4.6 nin alt
panelinde ise I, akimmin zamana bagli degisimi goriilmektedir. Astrositde yeterli [Ca?']

dalgalanmasi olusmadigi i¢in /,4,-oakimi meydana gelmemistir.
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Sekil 4.6 rypz = 0,2 uM / s ve 25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn sonra Igge = 0 pA / cm?
icin V, Ca?*, IP3, L gro degisimi.
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Sekil 4.7 ryp3 = 0,2 pM / s ve 25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn sonra ey = 6 pA / cm?
icin V, Ca?*, IP3, I gy degisimi.
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verilmistir. IP3 {iretim miktar1 oldukga diisiik oldugundan Ca?* yeterli seviyeye ¢cikamadigi i¢in
astrosit akimi1 olusmamis dolayisiyla ndronda atesleme kesilmistir. Noronun ateslemeye devam
Sekil 4.7°de 1yp3 = 0,2 pM / S igin uyartim akiminin I,,; = 6 pA / cm? yapildigi durumda zar
potansiyeli (V), kalsiyum iyon konsantrasyon ([Ca?']) degisimi ve iiretilen IP3 miktar:
edebilmesi igin I,,; = 6,24 nA / cm?esik degeri tespit edilmistir. Bu esik degeri Sekil (3.4)’teki
H-H noronun ¢atallanma analizinda belirtilen kararli-duruma ge¢me noktasina (I,,; = 6,22 uA
/ cm?) ¢ok yakin bir deger olmustur. Sekil 4.8’de 7753 = 0,2 uM / s durumu igin bulunan esik
akiminda (I, = 6,24 pA / cm?) olsan zar potansiyeli (V), kalsiyum iyon konsantrasyon ([Ca?*])
degisimi ve tretilen IP3 miktart verilmistir. 25. sn’de dis uyartim akiminin esik degerinde
olmasi sebebiyle aksiyon potansiyeli iiretilmeye devam etmistir. Ancak burada olusan aksiyon
potansiyelleri astrositten etkilenmemistir. Cilinkii IP3 iretim hizi diisiik oldugu igin yeterli
miktarda IP3 iiretilememis ve Ca?* konsantrasyonu 200 nM’1n altinda kalmistir, dolayistyla

astrosit akim1 olugsmamastir.
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ekil 4.8 Iip3 = 0,2 uM /s ve 25 sn boyunca lext =10 pA /Clllz, 25 sn sonra lex =6,24 nA /em?®
S [ K t =
icin V, Ca?*, IP3, I g degisimi.

4.1.2 1P3 Bozulma Zaman Sabiti (t;p3) Etkisi

Astrosit tarafindan tretilen IP3’iin hiicre igerisindeki ortalama yasam Omriinii veren, IP3

bozulma zaman sabiti (t;p3) sistem dinamiklerinde astrositde iiretilen IP3 miktarini kontrol
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ettigi i¢in 6nemli bir parametredir. Uretilen IP3 hiicre igerisinde yaklasik 7 - 11 saniye

araliginda kaldig1 deneysel ¢alismalar ile tespit edilmstir (Wang 1995).

Yapilan bu calismada t;p3 degisiminin [Ca?*] osilasyonlarina etkileri ele alinmistir. 7yp3 = 0,6
uM /s ve T;p3 = 0,00014 ms-! ve 1;p3 = 0,0001 ms* degerleri kullamlmistir. Néron baslangigta
25 sn boyunca I,,; = 10 pA / cm?’lik akim ile uyarilmigtir. Uyartim 25. saniyede kesilerek
[Ca?*] degisimi, IP3 iiretim miktar1 ve hiicre zar geriliminin zamana bagl degisimi
incelenmistir. Elde edilen sonuglar incelendiginde Sekil 4.9°da (t;p3 = 0,000140 ms! iken)

uyartim kesilmesinden sonra néron aksiyon potansiyeli tiretimini durdurmustur.
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Sekil 4.9 1,p3 = 0,6 uM/s T;p3 =0,00014 ms* ve 25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn sonra
Iexe =0 pA /cm?igin V, Ca2+, IP3, I o nun degisimi.

1/ t;p3’ten 7Tms’lik yikim siiresinde hiicre igindeki IP3 azalma siiresi biraz daha arttirilip 10 ms
yapilip, Sekil 4.10°da 1;p; = 0,0001 ms ! secilmesi durumunda uyartim kesilse bile spayk
iiretmeye devam etmistir. Bu durum s0yle agiklanabilir: hiicre igerisinde yikim siiresi uzayan
IP3 daha kolay birikerek astrositde kalsiyum dalgalanmalarini meydana getirebilecek diizeylere

ulagmustir.
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Sekil 4.10 r;p3 = 0,6 uM / s T;p3 = 0,0001 ms? ve 25 sn boyunca Iy = 10 pA / cm?, 25 sn
sonra I = 0 pA / cm? igin V, Ca?*, IP3, I g nun degisimi.

Temporal lob epilepsi hastalarinda, epilepsinin meydana geldigi beyin bdliimiinde astrosit
hiicrelerinde asir1 mGluRs aktivasyonu gézlemlenmistir (Ulas vd. 2000, Aronika vd. 2001).
Asirt mGluRs aktivitesi astrositde yiiksek IP3 miktarini tetiklemektedir ve dolayisiyla
astrositde yliksek bir kalsiyum konsantrasyon dalgalanmasina sebep olmaktadir. Eger astrositde
IP3 iiretim hiz1 yeterince biiylik olursa astrositle temas halinde olan ndron herhangi bir dis
uyartima maruz kalamasa bile spontan olarak atesleme yapabilir. Dolayisiyla Epilepsi
hastalarinda goriinen spontan ateslemelerin bir kaynaginin astrositlerde asirt mGIURS
aktivasyonu ve buna baglh olarak ortaya c¢ikan anormal Kkalsiyum konsantrasyon

dalgalanmalarinin oldugu sdylenebilir.
4.1.3 IP3 Astrosidik Glutamat (AG) ve Glutamat Azalma Zaman Sabiti (t,44,,) Etkisi

Astrositik glutamat (AG) miktar1 kullanilarak astrositte olusan akimi ifade elde ettigimiz
modelde glutamat miktar1 ve glutamat azalma sabiti parametrelerinin etkisini gérmek igin,
Denklem 3.28’deki 1353 = 0,8, 0,5, 0,2 uM / s, Denklem 3.33’teki [AGlu]* =1, 0,7,0,5,0,2 uM
Ve Tagn=1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10 sn; parametre degerleri igin ayr1 ayr simiilasyonlar
gerceklestirilmistir. 100 sn’lik simiilasyonlarda dis uyartim ilk 25 sn icin esik tistii olarak I,

=7 pA / cm? almmustir. 25. sn’den sonra I, = 0 pA / cm? yapilarak sonlandirilmistir. 50.
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sn’den sonra 5 sn’lik zaman dilimlerinde zar potansiyelinde meydana gelen 50 mV’u asan
pikler sayilmistir. Bu islem N kez tekrar edilmistir. Sonug olarak ortalama atesleme hizi elde
edilerek sekil 4.11°de verilmistir. Sekil 4.11 (a)’da astrositik Glutamatin denge degeri yiiksek
iken ([AGlu]* = 1 uM) yiiksek IP3 iiretim hizinda (r;p3 = 0,8 uM / s) olan astrosit etkisi ile
astrositik glutamatin azalma zaman sabitinin siliresinin uzamasi ndéronda yliksek atesleme
oranina sebep olmaktadir. Sekil 4.11 (b), (c), (d)’de goriildigii gibi [AGIlu]*’nun azalmasi

atesleme oranini 6nemli 6l¢iide diisiirmektedir.

(b)

Taglu (SN) Taglu (SN)
60 30
sot (c) 25 (d)
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i 40 E 20
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afE_ 30 ,E 15
20 10
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0 2 4 6 8 10 0 2 - 6 8 10
Taglu (SN) Taglu (sn)

Sekil 4.11 Farkli rp3 degerleri igin T, 41, 'ya bagl olarak ortalama atesleme hizi (MFR) grafigi

(@) [AGlu]* =1 uM, (b) [AGlu]* = 0,7 uM, (c) [AGlu]* = 0,5 uM, (d) [AGlu]* =
0,2 uM.

Uyartimin kesilmesine ragmen, 17p3, [AGlu]*, T441,, degerleri arttikga ndronun atesleme egilimi

artmasi literatiirde nobet tarzi atesleme olarak adlandirilan anormal néron davranigini
gostermektedir.
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4.1.4 Stokastik Astrositli H-H Néronun Esik Ustii Uyartimda Incelenmesi

Bu calismada astrositli ndronun kendi i¢yapisindan kaynaklanan kanal giiriiltiisiiniin membran
gerilimi iizerindeki etkileri incelenmektedir. Noronun dinamikleri iizerinde 6énemli etkiye sahip
olan iyon kanal giiriiltiisii kullanilan modelle sisteme dahil edilmistir (Tuckwell vd. 2009, Uzuntarla
2013). Elde edilen stokastik astrositli Hodgkin—Huxley modeli kullanilarak farkli hiicre zar alanlart
icin zar gerilimlerinde olusan degisimler incelenmistir. Model i¢in boliim 3.1.2. ve 3.2.2° deki
denklemler kullanilmistir. HH ‘deki zar potansiyelin olusma stiresi ms’lerle ifade edilirken
astrositte Ca®* salinimlar1 saniyeler sonunda soniimlenebilmekte oldugu gozlemlendiginden dolayi
belirli bir seviye ulasan Ca?* konsantrasyonunu saglamak icin 50. sn’den sonra 5 sn’lik zaman
diliminde zar potansiyelinde meydana gelen ve 50 mV’u asan pikler sayilmistir. Bu islem N kez

tekrar edilmistir (N = 10). Sonug olarak ortalama atesleme hiz1 elde edilmistir.

Noronlarda, dis uyartim olmadiginda kanal giiriiltiisiinlin diisiik hiicre zar alanlar1 i¢in spike
aktivitesine neden olabildigi vehiicre zar alani kiigiildiik¢e kendiliginden atesleme dinamiginin
daha diizenli orintiiler izledigi, ayrica stokastik modelin ¢ok biiyiik hiicre zar alanlari igin

deterministik modele yakinsadigi bilinmektedir. Noronlarda, minimum atesleme oraninin

150

s [P 3=1

mFR(Hz)

10° 10 10° 10° 104 10°

Sekil 4.12 Hiicre zar alan ile iliskilendirilen ortalama atesleme hiz1 grafigi. {1k 25 sn dis uyartim
akimi Iy = 10 pA / cm? sonrasinda I, = 7 pA / cm? verilerek ve astrositteki Ca2*
kanal sayist N = 20 (50 - 55. sn’ler arasi elde edilen ateglemelerin hiz1).
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optimal giiriiltii yogunlugunda ortaya ¢ikma durumu Ters Stokastik Rezonans (ISR) olarak
adlandirilmaktadir. Bu ¢alismada da giiriiltiiniin, astrositli néronda atesleme diizeni lizerindeki
baskilama etkisi incelenmistir. Astrosit modelinde herbir 77p; yani astrositin noronla
baglantisinin bir géstergesi olan, IP3 iiretim hizinin 0,2 - 1 uM / s araliginda 0,1 adimlarla
arttirarak inceleme yapilmistir. Astrositteki kalsiyum kanal sayis1t N =20 ve H-H No6ronda kanal
giiriiltiisii mevcut iken, degisen hiicre zar alanina gére ndronda olusan ortalama atesleme hizi
arastirilmistir. Tk 25 sn astrositteki kalsiyum salinimlar olusabilmesi igin I,,; = 10 pA/cm?
sonra I, = 7 pA / cm? almmustir. Sekil 4.12°de Astrositin stokastik durumuna etki eden
parametre olan N sabit olarak 20 alindiginda ve hiicre zar alaninin 10% - 10° pm? araliginda
meydana gelen baskilayici etki sonucu, ISR olugsmaktadir. Diiz siyah ¢izgi ile gosterilen durum
astrositsiz sadece H - H néronun oldugu durumdur. Astrositin aktif olmasi durumunda yani
yiikksek 77p3 degerlerinde ISR etkisi az miktada kaybolmustur. Stokastik astrositli ndron
modelin ¢ok biiyiik hiicre zar alanlari igin siyah kesikli ¢izgi ile gosterilen deterministik néron

modele yakinsadigi goriillmektedir.

48



BOLUM 5

HODGKIN HUXLEY NORONUNDA ASTROSITIN ZAYIF SINYAL SEZINLEME
PERFORMANSINA ETKIiSi

Bu béliimde, astrositin H-H néronunun zayif sinyal sezinleme performansini nasil etkiledigini
sorusuna cevap aranmistir. Bunun i¢in ndrona esik alt1 zayif bir sinyal uygulanarak bu sinyalin
noron tarafindan sezinlenmesi, astrositin deterministik ve stokastik durumlarinda incelenmistir.
Bu amagla, néron-astrosit iletisimini kurmak i¢in, nérondaki ateslemeleri ortaya ¢ikarmak ve
astrosit icinde kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltmek i¢in ilk 15s sadece D yogunluguna sahip
olan giiriiltii ile néronu uyarilmistir. Esigin iizerindeki [Ca*?] yiikselmesi (196,69 nM),
astrositten norona geri besleme akimi .., yu baslatir. 15 sn'den sonra, 100 s’lik simiilasyon
tamamlanincaya kadar, I,,, zayif sinyalini uygulanmistir ve zayif sinyalinin 5000 periyodu
boyunca kuplaj siddeti (y ) ve giiriiltii yogunlugu (D), farkli uyartim frekanslar1 (), gliriiltii

korelasyon siiresi (74) , IP3 tiretim hiz1 (r;p3) gibi parametrelere bagl olarak Q hesaplanmistir.

Astrositle birlesmis H-H noronunun zar potansiyelinin zamanla degisimi asagidaki sekilde

verilmistir.

d
Cmd_: = —Ing —Ix = I + lext + Inoise + Vlastro (5.1)
Denklem (5.1) 'de, Ing, Ix, I, iyon sodyum, potasyum ve kagak iyon kanallarin olusturdugu
akimi ifade ederken, I,,;= A sin (wt) zayif periyodik sinyali gosterir, burada A = 1,02 pA /
cm? genligi ve @ = 0,4 ms™ ! onun agisal frekansidir. I,,,;5., Ornstein-Uhlenbeck (OU) prosesi

ile modellenen sinaptik giiriiltiili akim1 gosterir (Yu vd. 2001, Guo ve Li 2011):

dlnoise /
Ta “ar —Inoise + V2D1(t) (5.2)
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Burada n (t), sifir ortalama ve birim varyansh beyaz Gauss giiriiltiisiidiir. 7; ve D sirasiyla
sinaptik giiriiltiinlin korelasyon siiresi ve yogunlugudur. Aksi belirtilmedikge, ¢aligsma boyunca
T4 = 2 ms’ye ayarlanmustir. I, da noral uyartimlara astrosit tarafindan cevap olarak verilen
akimdir. Basindaki sabit y katsayisi [0 - 1] aralifinda olan ve ndronla olan baglantisini ifade

eden kuplaj siddetidir.

5.1 ASTROSITIN DETERMINiSTIK DURUMU

5.1.1 Kuplaj Siddeti ve Giiriiltii Yogunlugunun Etkisi

H-H noéronu ve astrositten olusan modelde noéron-astrosit arasindaki kuplaj siddeti y [0-1]
araliginda farkli degerleri i¢in, degisen giiriiltii yogunluguna (D) bagli olarak bilgi iletiminin
incelenmistir. Bu sebeple Fourier katsayilart hesaplanarak Sekil 5.1’de verilmistir. Ayrica,
Sekil 5.1'de, astrositsiz H-H néronunun (y = 0) zayif sinyal sezinleme performansi karsilastirma
amacl olarak verilmistir. Astrositsiz HH néronunun (daire isaretli siyah ¢izgi), zayif sinyal
sezinleme performansi, giiriiltii siddetine (D) gore, ¢an bi¢iminde olan stokastik rezonans
fenomeninin karakteristik egrisi seklinde meydana gelmistir. Q, 6nce artmig, optimum degerine
ulagmis ve harici giiriiltiiniin yogunlugu arttikga, azalmistir. Yani maksimum bilgi iletiminin

saglandig1 bir giirtiltii yogunlugu degerinin mevcut oldugu goriilmektedir.

20 :
—e— =0
—¥— =02
~4=0.4
| —a— =06
19 ~4=0.8
— A=1
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5 -
o W4
O 1 1
0% 10°% 107

Sekil 5.1 Cesitli baglanma kuvvetleri i¢in giiriiltii yogunluguna (D) bagli olarak astrositli ve
astrositsiz H-H noéronunun (Q) zayif sinyal sezinleme performansi. H-H néronunun
zayif sinyal sezinleme performansinin, astrosit uygun kuplaj siddetiyle (y = 0,6) ii¢
kat arttirdig1, agiktir. (t;p3 = 0,148, t,=2ms, rjp3 =1 uM /s, 0 = 0,4 ms™, A =
1,02 pA / cm?).
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Astrositsiz durumda giiriiltii yogunlugu yaklasik olarak D = 10 civarinda iken en iyi zayif sinyal
sezinleme peformansinin yakalandigi optimum bir girilti yogunlugu bdlgesinin oldugu
goriilmektedir. Bununla birlikte, astrosit varliginda, H-H noéronunun zayif sinyal sezinleme
performansi, baglama kuvvetine bagli olarak artar veya azalir. 0,2 <y <0,8 oldugunda, néronun
zayif sinyal sezinleme performansi belirgin sekilde artar. Ayni1 zamanda, zayif sinyalin en iyi
sekilde tespit edilmesi, optimal giiriiltii yogunlugu D =~ 4 ve optimal kuplaj siddeti y = 0,6 i¢in
elde edilir. Kuplaj siddeti y = 1 oldugunda astrositte meydana gelen asir1 uyarilma durumu,
noronun sezinleme performansini astrositsiz néronunkinden daha diisiik seviyelere ¢ekmistir
(Tang vd. 2002, Ulas 2000). Giiriltii yogunlugu D<1 durumunda farkli kuplaj siddeti (y)
degerlerinde bile zayif sinyal sezinleme kabiliyeti (Q) {iizerinde bir etkisinin olmadigi
gozlemlenmistir. Sekil 5.1'de elde edilen sonuglar, astrosit ve noéron arasindaki kuplaj
siddetinin, H-H néronunun zayif sinyal sezinleme performansi {izerinde biiyiik bir etkiye sahip

oldugunu gostermektedir.

HH noronunun zayif sinyal sezinleme performansinin, hem D hem de y iizerindeki
degisikliklerden nasil etkilendigi hakkinda daha ayrintili bilgi edinmek i¢in, genis bir giiriiltii
yogunlugu (D = 0,001 - 400) ve kuplaj siddeti (y = 0 — 1) aralig1 i¢in Fourier katsayilar
hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.2'de D - y parametre uzaymda verilmistir. Sekil
5.2'de gosterilen sonuglar sekil 5.1'de elde edilen bulgulart dogrulamaktadir. Giiriiltii
yogunlugu 1 <D <20 araliginda oldugunda, kabaca 0,2 <y < 0,8'de ortaya ¢ikan daha belirgin
bir rezonans adasi vardir. Ayrica, en iyi zayif sinyal sezinleme performansi 0,5 <y < 0,6 i¢in
elde edilmistir. Bu sonug, zayif sinyalin en iyi sekilde tespit edilmesi i¢in, néron ve astrosit

arasinda, kuplaj siddetinin olusturdugu optimal bir etkilesimin oldugunu sunmaktadir.
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Sekil 5.2 Kuplaj siddeti (y) ve giiriiltii yogunluguna (D) bagl olarak zayif sinyal sezinleme
kabiliyetinin (Q) contour plot ¢izimi. (T;p3 = 0,14 s, T4 =2ms, rjp3 =1 pM /s, ©
=0,4mst, A=1,02 pA/cm?).

5.1.1.1 Histogramlar

Astrositin, H-H néronunun zayif sinyal sezinleme performansini nasil arttirdigini agiklamak
icin, astrositin varhiginda ve yoklugunda 10000 ISl'dan hesaplanan spayklar arasi aralik
histogramlari (ISIH'ler) elde edilmistir. Astrositin bulunmadig1 Sekil 5.3 (a)’da, ISIH, zayif
sinyalin periyodunun tamsay1 katlarinda (15,7 ms) meydana gelen nispeten daha genis piklere
sahiptir. Ateslemelerin giiriiltiiniin etkisi ile diizensiz oldugu goriilmektedir. Ancak, Sekil 5.3
(b)’de kuplaj siddeti y = 0,6 olan astrositli durumda, ISIH’1n, zayif sinyalin periyodu etrafinda
tek bir keskin pike sahip oldugu gériilmektedir. Bu da H-H néronunun spayk trenlerinde astrosit

tarafindan olusan tek bir baskin zaman 6l¢egini belirtmektedir.

Bu sonuclar su sekilde agiklanabilir: astrosit yoklugunda noron, giiriiltii ve zayif uyaranin
etkileri altinda zayif sinyal frekansinin harmoniklerine karsilik gelen ¢esitli zaman bilesenleri
sergiler, fakat astrosit varliginda optimal kuplaj siddetinde (y = 0,6) zayif sinyal periyodu ile
eslesen bir baskin zaman 0Olgegi sergiler. Boylece, noronun zayif sinyal sezinleme
performansinda yiiksek bir rezonans tepe elde edilir. Sekil 5.3 (c)’de goriildiigii gibi, kuplaj
siddeti y = 1 oldugunda, ISIH ayn1 zamanda 14 ms civarinda belirgin bir keskin pike sahiptir,
fakat zayif sinyal periyodu ile iliskili olmayan ateslemeler dolayisiyla diisiik zayif sinyal

sezinleme performansi (Q) gosterir.
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Sekil 5.3 H-H néronunun ISIH'leri. (a) astrositsiz y = 0, (b) astrositli y = 0, 6, () astrositli y =
1 (Tlpg = 0,14 S-l, Tag = 2 ms, ryp3 = 1 MM / S, ® = 0,4 mS'l, A= 1,02 ]JA/CmZ)
Goriintirliik i¢in farkli araliklarda verilen sekillerin eksen Olgeklerine dikkat
edilmelidir.

5.1.2 Uyartim Frekansimin Etkisi

Yapilan ¢alismada uygulanan zayif sinyalinin uyartim frekansinin [0,1 - 0,9 ms™] araligindaki
farkli degerleri i¢in sezinleme performanslart arastirilmistir. Sekil 5.4'te zayif sinyalin farkli
acisal frekanslari igin, astrositli ve astrositsiz HH néronunun zayif sinyal sezinleme performansi
verilmistir. En iyi sezinleme performansinin kuplaj katsayisi ve giiriiltii yogunlugunun optimum
degerinde olan astrositli néronda, ® = 0,4 ms™‘de oldugu ve zayif sinyal sezinleme performans
(Q) ile agisal frekans (w) arasinda stokastik rezonans fenomeninin ¢an seklindeki gostergesi

olan yapiya benzer bir iliski oldugu goériilmektedir.
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Sekil 5.4 (Q) zayif sinyal sezinleme performansinin zayif sinyalin acisal frekansina (w) bagh
grafigi. (D=4,y=061;p3=0,14s , t4=2ms, r;p3=1uM/s, 0 =0,4ms? A=
1,02 pA / cm?).

Bununla birlikte, astrositsiz H-H noron, yaklasik olarak 0,3 < o < 0,5 araliginda fazla
degismeyen zayif sinyal sezinleme performansi gosterirken, bu frekans araligi igin astrositli
durumla gok farkl1 sezinleme performans: sergiler. ilging bir sekilde, astrositli H-H néronunun
zay1f sinyal sezinleme performansi, zayif sinyalin frekansi ® = 0,4 ms™ (= 64 Hz) degerine esit
oldugunda 6nemli 6l¢iide (yaklasik ii¢ kat) artar. Zayif sinyallerin en uygun sekilde saptanmasi
icin ideal sekilde H-H ndronunu uyaran frekanslarin 30Hz < f < 80Hz aralifinda oldugu

belirtilmistir (Yu 2001a, Yu 2001b).

5.1.3 Giiriiltii Korelason Siiresinin (7;) Etkisi

Giiriilti korelasyon siiresi 7,4'nin astrositli H-H noron {izerindeki etkilerini arastirmak igin,
kuplaj katsyis1 ve giiriiltii yogunlugunun optimum degeri igin Sekil 5.5°te t;'ye bagh olarak

zayif sinyal sezinleme performansi Q degeri hesaplanmistir. Sekil 5.5'te Q'nun t;'ye rezonans

benzeri bir bagimlilik sergiledigi goriilmektedir. T4 stiresi arttikga, H-H néronunun zayif sinyal
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Sekil 5.5 OU giiriiltiisliniin korelasyon siirelerine bagli olarak H-H ndronunun (Q) zayif sinyal
sezinleme performanst. (D =4,y=0, 6, T;p3=0,14 s, r;p3 =1 uM /s, ® = 0,4 ms™,
A=1,02 pA / cm?).

sezinleme performansi 74 = 3 ms'ye kadar belirgin bir sekilde artar ve t; > 3,75 ms i¢in aniden
azalir. En uygun Korelasyon siiresi 0,5 ms ile 3 ms arasindadir. H-H néronunun zayif sinyal
sezinleme performansmin t,; > 3,75 ms i¢in neden aniden azaldigini ve uygun olan giiriiltii
korelasyon stiresi (74 = 2 ms) ve uygun olmayan giirtiltii korelasyon siiresini (t; = 6 ms) daha
iyi gosterebilmek igin igin Sekil 5.6 ve 5.7°de astrositte meydana gelen [Ca*?], [IP3]
konsantrasyonu ve akimin zamanla degisimleri verilmistir. T, = 2ms degeri igin Sekil 5.6 ‘nin
{ist panelinde [Ca*?] ve [IP3] konsantrasyonunun esik degerini gegip yiikseldigi, alt panelde ise
[Ca*?] konsantrasyonunun esik degeri gegmesiyle birlikte astrositin, néronu atesleyecek akimi
lirettigi goriilmektedir. T,= 6ms degeri icin ise Sekil 5.7 ‘nin iist panelinde [Ca*?] ve [IP3]
konsantrasyonunun esik degerinin altinda kaldig1 ve dolayisiyla alt panelde de astrosit akiminin

olusmadig1 goriilmektedir.
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Sekil 5.6 Korelasyon siiresi T4 = 2ms igin astrositte degisen [Ca*?], [IP3] konsantrasyonu ve
akim grafigi (D=4, t;p3 =0,14 s, r;ps =1 uM /s, © = 0,4 ms?, A=1,02 nA / cm?,

v=0,6).
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Sekil 5.7 Korelasyon siiresi T, = 6 ms icin astrositte degisen [Ca*?], [IP3] konsantrasyonu ve
akim grafigi. (D =4, T;p3 =0,14 s, r;p3 =1 uM /s, © = 0,4 ms™, A=1,02 nA / cm?,
v = 0,6).
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Sekil 5.8 (a) ve 5.8 (b)’de ilgili korelasyon siirelerindeki zar potansiyellerinin zamanla degisimi
verilmistir. Sekil 5.8 (a)'da, néronun ateslemeleri, zayif sinyal periyodu ile tam olarak ortiismiis
ve noronun atesleme periyodu ile zayif sinyalin periyodu arasinda miikemmel eslesme meydana
gelmistir, dolayisiyla yiiksek Q degerleri elde edilmistir. Sekil 5.8 (b)'de, néron, zayif sinyalin
tepe genligi ile nadiren eslesen birka¢ atesleme yakalamis ve ¢ogu ateslemeyi kacirmustir.
Boylece kiigiik Q degerleri elde edilmistir. Bu sonug, korelasyon siirelerinin ger¢ek biyolojik
sistemlerde kii¢iik degerler olarak kabul edilmesiyle tutarlidir ve tipik olarak birkag
milisaniyeden daha azdir (Collins 1996). Bu sonuglar ayrica renkli giiriiltiiniin H-H néronunun
zay1f sinyal sezinleme performansini artirmak i¢in beyaz Gauss giiriiltiisiinden daha gii¢lii bir
etkiye sahip oldugunu (t; = 0) gostermistir. Sekil 5.5’teki grafikte T4, = 0 ms degerindeki zayif
sinyal sezinleme performansinin 12 civarinda oldugu renkli giiriiltii kullanilan uygun korelsyon
sirelerinde ise daha yiiksek zayif sinyal sezinleme performansi sergiledigi goriilmektedir.
Renkli giiriiltiiniin H-H ndéronunun spike aktivitesi lizerinde beyaz Gauss giirtiltiisiinden daha

fazla baskilyici etki gosterdigi benzer bir sekilde Guo (2011b)'de bildirilmistir.

100§ | v | -
(VI TOYY
E 50 l’ MV 4 fl l vy
; | .‘i“ l H\ ’| '\ 1 ] I ‘11 I ”'“ ."“‘Ull‘“l“
Y WAV WA WA VA VA VA VAV VA VA VA VAVAVAVAVIVAVAVAVA
42.1 42.2 42.3 10
zaman (s)
;100 b :/
E 50 p/\\ W
> J
0 p\AAAAANAAANAN _,\/'L,v-—/\./ Y PN
42.2 42.3 424 42.5 10
zaman (s)

Sekil 5.8 Korelasyon siirelerine bagli olarak H-H ndéronunun zar potansiyellerinin zaman
araligr. (D=4, T;p3 = 0,14 s, rip3 =1 uM /s, ® = 0,4 ms™, A =1,02 pA / cm?). (a)
Tq =2 ms, (b) T4 = 6 ms. (a) ve (b)'deki kirmiz1 egriler zayif periyodik sinyal I.y;'i
gostermektedir. Daha iyi goriintii elde etmek i¢in zayif sinyal I,,,'in genligi on kat
biiyiitiilmiis ve dikey dlgekte 50'ye kaydirilmistir.
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5.1.4 Uretim Hizinin (rp3) Etkisi

IP3 iiretim hizi, 1;p3, astrosit noron iletisimi i¢in 6nemli parametrelerden biridir, ¢iinkii noral
ateslemelere yanit olarak astrosit tarafindan {iretilen IP3 miktarini temsil eder. 17p; ayrica
astrosit membranindaki mGluR'lerin bolluguyla orantilidir. 7;p3'tin H-H néronunun zay:1f sinyal
sezinleme performansi iizerindeki etkilerini gostermek icin, farkli kuplaj siddetleri igin, r;p3'e
ve farkli giirilti yogunluklarmma bagli olarak zayif sinyal sezinleme performanslari
hesaplanmistir. Sekil 5.9'da gorildiigii gibi, daha Once tespit ettigimiz optimal giiriltii
yogunlugunda (D = 4), farkli kuplaj siddetlerinde zayif sinyal sezinleme performansi
sonuglarinin anahtar benzeri bir davranmis sergiledigi gorilmektedir. r;p3 < 0,7 uM /s
oldugunda, Q, astrositsiz noronla benzer degerler almaktadir. Ciinkii, bu 7;p; araliginda,
astrositin hiicre i¢i boslugundaki IP3 konsantrasyonu, astrositden nérona geri besleme akiminin

akisini tetikleyen yeterli kalsiyumu iiretmek i¢in yeterli degildir.

20

0 05 1 15 2
(uM/s)

Mp3

Sekil 5.9 D =4 i¢in IP3 iiretim hiz1 r;p3’e bagl olarak olarak H-H néronunun (Q) zayif sinyal
sezinleme performansi.
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Sekil 5.10'de goriildigii gibi, anahtarlama noktasi olan ;55 = 0,7 uM / $’nin solunda kalan 7;p5
degerleri icin astrositte meydana gelen [Ca*?], [IP3] konsantrasyonu ve I,g.,, degisimlerini
incelemek icin 7;p3 = 0,6 pM / s degeri ele alinmustir. Ust panelde goriillen [Ca*?], [IP3]
konsantrasyonlarinin yeterli seviyeye ulasamadigi igin, altta astrosit tarafindan iiretilen geri
besleme akiminin (/,4:7,) olusamadigi goriilmektedir. Bu nedenle, r;p3 <0,7 uM / s oldugunda,

astrosit H-H noronunun zayif sinyal sezinleme performansi iizerinde ¢ok az veya hig¢ etki

yapmamaktadir.
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Sekil 510 D = 4 igin, IP3 iiretim hizina bagli olarak atrositte degisen [Ca*?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. y = 0,6. r;p3 = 0,6 uM / s.
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Sekil 511 D = 4 icin, IP3 iiretim hizina bagh olarak atrositte degisen [Ca*?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. y = 0,6, rjp3 = 1 uM /s.

Sekil 5.11°de ise anahtarlama noktasi olan r;p3 = 0,7 uM / $’nin saginda kalan bir deger olarak
(r;p3=1 uM [/ s) i¢in, geri besleme akimi iireten kalsiyum dalgalarini baslatan yeterli IP3,
astrositin hiicre i¢i boslugunda birikmektedir. Bu nedenle, astrosit tarafindan geri besleme
akimu iretilmistir. En iyi zayif sinyal sezinlemenin, degisen 7;p3 degerlerinede optimal kuplaj
siddetinde (y = 0,6) meydana geldigi sekilde agikga goriilmektedir. Sonug olarak IP3 iiretim
hiz1, kuplaj siddetine bagli olarak da néronun zayif sinyal sezinleme performansini modiile
edebilmektedir. Sekil 5.12'de, optimal kuplaj siddetini kullanarak (y = 0,6), farkli giiriiltii

yogunluklari i¢in 77p3'e bagli ndronun zayif sinyal sezinleme performansi gosterilmistir. Burada
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Sekil 5.12 y = 0.6 uM igin IP3 iiretim hiz1 r;p3’e bagh olarak olarak H-H néronunun (Q) zayif
sinyal sezinleme performansi.

da, r;p3 seviyesine gore gesitli anahtarlama noktalarina sahip anahtar benzeri davraniglar oldugu
goriilmektredir. Sekil 5.9 ve Sekil 5.12'daki sonuglardan, 7;ps'e bagli olarak anahtarlama
noktasini lokalize eden ana parametrenin giiriiltii yogunlugu D oldugu sonucuna varilabilir.
Sekil 5.12'de goriildiigii gibi, giiriiltii yogunlugu arttik¢a, anahtarlama noktasi, néronun yiiksek

atesleme oranlarina sahip olmasi nedeniyle daha kiigiik 7755 degerine dogru kaymaktadir.

Noronun atesleme diizeninin, anahtarlamadan Once ve gegisten sonra nasil degistigini
gostermek igin, Sekil 5.13 (a)'da r;p3 = 0,6 uM / s ve Sekil 5.13 (b)'de r;p3 = 1 uM / s igin,
optimal giiriiltii yogunlugu ve (D = 4) ve kuplaj siddeti (y = 0,6)'da, zar potansiyelinin zamana
gore degisimi gosterilmistir. Sekil 5.13 (a)'da verilen ilgili atesleme modeli, zayif sinyal ve
noronun ateslemeleri arasinda ¢ok sayida ateslemeyi atladigi ve nadiren bir Ortiismenin
meydana geldigini gostermektedir. Bu nedenle, néronun sezinleme performansi diisiiktiir.
Ancak, Sekil 5.13 (b)'de, zayif sinyal ile néronun ateslemeleri arasinda mitkemmel bir eslesme
vardir, bu nedenle yiiksek sezinleme performans: elde edilmistir. 7;p3'lin benzer etkisi, 1;p3

degerinin belirli bir esikten (r;p3 = 0,8 uM / s) daha yiiksek oldugu durumlarda uyartim
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sonlandirilsa bile ndéronun ateslenmesine neden oldugu oOnceki c¢alismada bildirilmistir

(Nadkarini ve Jung 2003).

100+ = v
; A A 28 AN | AR ARl Al A o T —'cn
E sop VVVVWVWWWVWIY VWV G vp v v
>
oR |/~ L /\/\./"—v/\:-' | ,\/\./\J ,-"‘J'}/’\-/) AANAA
422 423 42.4 425 .0
zaman (s)

—

) L/{{,WM,L.

422 423 42.4 425 X104
zaman (s)

Sekil 5.13 (a) ;p3 = 0,6 uM /s. (b) r;p3 = 1 uM /s igin y = 0,6, D = 4’deki zar potansiyeli. (a)
ve (b)'deki kirmiz1 egriler zayif periyodik sinyal I,,,'i gostermektedir. Daha iyi
goriintii elde etmek i¢in zayif sinyal I,.y,'in genligi on kat biiyiitiilmiis ve dikey
ol¢ekte 50'ye kaydirilmistir.
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Sekil 5.14 D = 2 icin, IP3 iiretim hizina baghi olarak atrositte degisen [Ca*?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. (y = 0,6, r;pz = 0,8 uM /s).
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Sekil 5.12°deki elde edilen verileri daha detayli incelemek i¢in giiriiltii yogunlugu D = 2’deki
[Ca*?], [IP3] konsantrasyonu ve olusan I s, degisimlerine bakilmistir. Sekil 5.14'te, D = 2
icin anahtarlama noktas1 olan 7353 = 0,9 uM / $’nin solunda olan, 7;p3 = 0,8 uM / s ‘de st
panelde [Ca*?], [IP3] konsantrasyonlarinin yeterli seviyeye ulasamadigi ve altta da astrosit
tarafindan geri besleme akiminin (I 44,-,) olusmadig goriilmektedir. Bu nedenle 77p3 < 0,9 uM
/ s oldugunda, astrosit H-H néronunun zayif sinyal sezinleme performansi {izerinde ¢ok az veya
hig etki yapmamaktadir. Sekil 5.15’te anahtarlama noktasini gegtikten sonra (1;p3 = 1,5 uM / s)
11p3 > 0,9 uM / s oldugunda, geri besleme akimi iireten kalsiyum dalgalarin1 baglatan yeterli

IP3’tin olustugu ve bu nedenle, astrosit tarafindan geri besleme akiminin iretildigi

gorilmektedir.
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Sekil 5.15 D = 2 igin, IP3 iiretim hizina bagl olarak atrositte degisen [Ca*?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. (y = 0,6, r;p3 = 1,5 uM /5s).

Giiriiltii yogunlugu D=10daki [Ca*?], [IP3] konsantrasyonu ve olusan I, degisimlerine
bakildiginda ise; Sekil 5.16'da anahtarlama noktasinin solundaki 77p3 = 0,2 uM / s’de {ist
panelde goriilen [Ca*?], [IP3] konsantrasyonlar1 yeterli seviyeye ulasamadigi igin altta astrosit
tarafindan tiretilen geri besleme akimi (I,44,) YOKtur. Bu nedenle, r;p5 < 0,4 uM / s oldugunda,
astrosit H-H ndronunun zayif sinyal sezinleme performansi iizerinde ¢ok az veya hi¢ etki

yapmamaktadir. Sekil 5.17°de goriildiigi gibi (r;p3 = 0,6 uM /'S) 17p3 > 0,4 uM / s oldugunda,
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geri besleme akimi iireten kalsiyum dalgalarin1 baglatan yeterli IP3, astrositin geri besleme

akimini olusturmustur.
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Sekil 5.16 D = 10 igin, IP3 iiretim hizina bagli olarak atrositte degisen [Ca*?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. (y = 0,6 ve rp3 =0,2 uM /5s).
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Sekil 5.17 D = 10 igin, IP3 iiretim hizina bagh olarak atrositte degisen [Ca*?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. (y = 0,6 ve r;p3 = 0,6 uM / 3).
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Giiriiltii yogunlugu D = 100 i¢in, [Ca*?], [IP3] konsantrasyonu ve olusan I, degisimlerine
bakildiginda; Sekil 5.18'de goriildiigii gibi, r7p3 = 0,2 uM / s‘de iist panelde goriilen [Ca*?],
[IP3] konsantrasyonlari yeterli seviyeye ulasamadigi icin altta astrosit tarafindan tiretilen geri
besleme akimi (I,:,,) YOKtur. Bu nedenle, 1,53 < 0,4 uM /s oldugunda, astrosit H-H néronunun
zay1f sinyal sezinleme performansi lizerinde ¢ok az veya hig etki yapmamaktadir. Sekil 5.19°da
goriildiigi gibi (r;p3 = 0,5 uM /' S) 17p3 > 0,4 uM / s oldugunda, geri besleme akimi iireten

kalsiyum dalgalarini baslatan yeterli IP3, astrositin hiicre i¢i boslugunda birikmektedir.
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Sekil 5.18 D = 100 igin, IP3 iiretim hizina bagh olarak atrositteki degisen [Ca*?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. (y = 0,6, r;p3 = 0,2 uM / 3).
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Sekil 5.19 D = 100 icin, IP3 iiretim hizima bagh olarak atrositte degisen [Ca™?], [IP3]
konsantrsayonu ve akim grafigi. (y = 0,6, r;p3 = 0,5 uM / 3).

Bu nedenle, astrosit tarafindan tiretilen geri besleme akimi y = 0,6'm optimal kuplaj siddetinde
meydana geldigi en iyi zayif sinyal sezinlemeyi, kuplaj siddetine bagli olarak néronun zayif
sinyal sezinleme performansini modiile edebilir. Sekil 5.12°de D = 100 igin olan zayif sinyal
sezinleme degerlerine bakildiginda digerlerinden olduk¢a diigiik oldugu goriilmektedir.
Anahtarlama noktasinin saginda kalan 7753 = 0,5 uM / s’deki zar potansiyeline bakacak olursak;
Sekil 5.20°de, uygulanan zayif sinyal ile norondaki ateslemelerin daha az siklikta ortiistiigi

aciktir. Bu sebeple daha diisiik (Q) elde edilmistir.

2 =il AR IEN
A A

_20 1 1 1 1 1 1
4.2 4.21 4.22 4.23 4.24 4.25

zaman (s) x10%

Sekil 5.20 D = 100 i¢in, r;p3 = 0,5 uM /s ve y = 0,6’deki zar potansiyeli kirmiz1 egriler zayif
periyodik sinyal I,;"1 gostermektedir. Daha iyi goriintii elde etmek i¢in zayif sinyal
I.,'in genligi on kat biiyiitiilmiis ve dikey 6lgekte 50'ye kaydirilmastir.
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5.2 ASTROSITIN STOKASTIK DURUMU

5.2.1 Kalsiyum Kanal Sayisinin (N) Etkisi

Simdiye kadar, astrosit icindeki kalsiyum salmimlarinin deterministik bir sekilde
gerceklestigini diigiiniilmiistiir. Ancak, gercekei kosullarda astrosit, kalsiyum kanallar1 (veya
IP3R'ler) rastgele bir sekilde agilip kapanarak, hiicre i¢i boslugunda stokastik kalsiyum
osilasyonlarina neden olur. Stokastik astrositin HH néronunun zayif sinyal sezinleme
performansi lizerindeki etkilerini arastirmak i¢in, kalsiyum kanallarinin rastgele agilma ve
kapanmasindan kaynaklanan giiriiltii Denklem 3.21’de sifir ortalamali Gauss beyaz giiriiltiisii
{4(t) olarak Li-Rinzel modeline eklenmistir. Sekil 5.21'de, modele uygulanan dis giiriiltii
sinyali haricinde stokastik etki yapan sabit kalsiyum kanali giirtiltii yogunlugunda (N = 10)
norondaki zayif sinyal sezinleme performansi elde edilmistir. Sekil 5.1 ile kiyaslandiginda,
kalsiyum kanali giiriiltiisi néronun zayif sinyal sezinleme performansini 6nemli Slgiide

azaltmistir (yar1

1073 1072 107" 10° 10" 102
D

Sekil 5.21 Kalsiyum kanal giiriiltiisii varliginda D’ye bagl olarak Q degisimi. (N = 10, t;p3 =
0,14 S-l, Trip3 = 1 ]J,M /s )

yarilya kadar). Ayrica en iyi zayif sinyal iyi sezinleme performansi i¢in optimal kuplaj siddeti
azalarak y = 0,4'e inmistir ve en uygun giiriiltii siddeti, D = 6'ya dogru kaymustir. Kuplaj siddeti
v =0,8 ve 1 i¢in astrositsiz durumdan daha diisiik zayif sinyal sezinleme performansi

gorilmiistiir. Bu durumda dikkat ¢eken bir nokta, kalsiyum kanal giirtiltiisiiniin etkisi ile kuplaj
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siddeti y =0,8 i¢in zayif sinyal sezinleme performansi Sekil 5.1°deki durumundan astrositsiz H-

H néronun da altina inmistir.

Sekil 5.22'de, H-H néronunun zayif sinyal sezinleme performansminin degisimi, en uygun
giiriiltii siddetinde (D = 4), N ile olgeklenen kalsiyum kanal giriltiisine bagli olarak
gosterilmistir. N ile Olgeklenen kalsiyum kanal giiriilti yogunlugundan bagimsiz olarak,
astrositin uygun kuplaj siddeti (0,2 < y < 0,8) ile astrositsiz noronla karsilastirildiginda HH
néronunun zayif sinyal sezinleme performansinin arttirdigi gézlenmistir. Bununla birlikte,
Kalsiyum kanal sayisinin (N) artmasi ile zayif sinyal sezinleme performansi deterministik
astrosit durumuna yaklasmaktadir (Sekil 5.1).1lging bir sekilde, N < 50 iken en iyi zayif sinyal
sezinleme kabiliyeti, kuplaj siddeti y = 0,4 icin gerceklesirken, diger durumlarda y = 0,6 i¢in
gerceklesmektedir. EK olarak, y = 0,8'de Q'nun N {izerinde kritik bir bagimliligi vardir. y = 0,8
ve N < 32 oldugunda, astrositli H-H ndron, astrositSiz néronunkinden daha diisiik bir sinyal
sezinleme performansi sergilemektedir. Diger taraftan, biiyiik kuplaj siddetinde (y = 1),
noronun zayif sinyal sezinleme performansi astrositsiz noronunkinden daha diisiiktiir.

Literatiirde yiiksek kuplaj siddetinin, astroitlerin bazi patolojik durumlarda ndronlar {izerinde

o A — -y

10° 10 10° 10%
N

Sekil 5.22 Sabit giiriiltii yogunlugunda Kalsiyum kanal sayisina bagli olarak Q degisimi. (D =
4, Tip3 — 0,14 S_l, Tip3 = 1 },LM /s )

68



asir1 uyarmaya neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Tang F 2002, Ulas 2000). H - H néronunun
diisiik zayif sinyal sezinleme performansi sergilemesinin nedeni, asir1 aktif astrositin yiiksek
frekansli noral ateslemeye neden olan ¢ok fazla kalsiyum {iretmesidir. Bu nedenle nérona
uygulanan zayif sinyal, yiiksek baglant1 kuvveti degerlerinde optimum ¢alisma kosullarindan

sapan astrositin asir1 ¢aligmasi nedeniyle tespit edilmez.

5.3. NORON VE ASTROSITTE KANAL GURULTUSU

H - H Noronunda iyon kanallarinin rastgele agilip kapanmasiyla olusan stokastik etki ile birlikte
astrositteki kalsiyum kanallarinin rastgele agilip kapanmasi ile olusan stokastik etki hesaba
katilarak noron igin; farkli hiicre zar alani, astrosit igin; farkli kalsiyum kanal sayisi
durumlarinda zayif sinyal sezinleme performanslari arastirilmistir. Sekil 5.23’de astrositte
stokastik etkiye sebep olan kalsiyum kanal sayisini sabit N = 20 alarak H-H néronun hiicre zar
alamnun [S = 107 - 10° um?] araliginda elde edilen zayif sinyal sezinleme performansi
gdsterilmistir. Noronun hiicre zar boyutunun kiigiik oldugu S < 10 um? durumunda, yuvarlak
isaretli siyah ¢izgi ile gdsterilen astrositsiz modelin zayif sinyal sezinlemesi, 0 - 1 araligindaki
biitiin kuplaj siddetine sahip astrositli modelden daha iyi olmustur. Hatta kuplaj siddeti 0,4 <y
< 1 araliginda astrositsiz nérondan daha diisiik Q elde edilen hiicre zar alan1 degeri sola dogru
kaymistir. Kuplaj siddeti diisiik olan durumlar igin 10 < S < 100 pm? araliginda Kalsiyum kanal
sayisinin bu degeri zayif sinyal sezinlemeye oldukca az bir etkide bulunmustur. Astrositin
kuplaj siddeti y = 0,4’te ve S = 100 um?‘de en iyi zayif sinyal sezinleme performansi elde

edilmistir. Ancak sezinlemedeki bu artisin birkag¢ birimlik oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.23 Kalsiyum kanal sayist N = 20 i¢in hiicre zar alan1 (S) ve astrositin kuplaj siddetine
bagli olarak zayif sinyal sezinleme performansi (Q) degisimi.

Astrositin kalsiyum kanal sayis1 N = 100 olarak alindigi durum igin; zayif sinyal sezinleme
performansi, N = 20 durumuna gore bir miktar daha yliksek olmakla birlikte en yiiksek
sezinleme y = 0,5 ve 0,6’da elde edilmistir. Ancak sonuglar sadece astrositin stokastik néronun
deterministik oldugu durum ile kiyaslanirsa; Sekil 5.22°de goriildiigii gibi kalsiyum kanal sayis1
N = 100 ve kuplaj siddeti y = 0,6’da Q degeri 13 civarinda iken néronun da kanal giiriiltiisii
etkisi hesaba katildiginda Sekil 5.24°de bir miktar diisiis ile 10 civarina inmistir. S = 1000
um?’den daha biiyiik hiicre zar alan1 i¢in ise astrositin ndron iizerinde hig bir etkisi kalmamustir.

Noron tamamem deterministik durumdaki halini almistir.
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Sekil 5.24 Kalsiyum kanal sayis1 N = 100 igin hiicre zar alani (S) ve astrositin kuplaj siddetine
bagli olarak zayif sinyal sezinleme performansi (Q) degisimi.

Sekil 5.25 Kalsiyum kanal sayist N = 1000 i¢in hiicre zar alani (S) ve astrositin kuplaj siddetine
bagl olarak zayif sinyal sezinleme performansi (Q) degisimi.

Astrositin kalsiyum kanalsayis1 daha da arttiritlip N = 1000 yapildiginda; Sekil 5.25°te elde
edilen sonuglarda hiicre zar alan1 S = 100 um? ve kuplaj siddeti y = 0,6 igin zayif sizyal
sezinleme performansinin en iyi oldugu optimum deger elde edilmistir. Bu deger néronun kanal

giiriiltiisiiniin hesaba katilmadigi durumdan birkag birim diisiiktiir. Astrositin kalsiyum kanal
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say1st yiiksek bir deger alininca N = 1000, astrositli néron astrositsiz olana gore oldukga yiiksek
zay1f sinyal sezinleme kabiliyetine sahip olmustur (2 kati kadar). Burada ayrica S = 200
um?’den sonra astrositin etkisi ortadan kalkmus biitiin sonuclar deterministik duruma
yakinsamustir. Yani astrosit etkisi kalsiyum kanal sayis1 100°den 1000’e ¢ikinca daha kii¢iik S
degerinde ortadan kalkmistir. Hem astrositin hemde noéronun kanal giiriiltiisii altinda, bu sefer
sabit ndron hiicre zar alan1 S = 16 pm?ve S = 100 um? icin elde edilen zay1f sinyal sezinleme
ile kalsiyum kanal sayisi iligkileri Sekil 5.26 ve 5.27° de verilmistir. Sekil 5.26’da veriilen S =
16 pm? hiicre zar alaninda, N = 20°den sonra kuplaj siddeti y = 0,2, 0,4’te diiz siyah ¢izgi ile
gosterilen astrositsiz durumdan ¢ok az yiiksek sezinleme gerceklesmistir. Sonug olarak S = 16
um? icin kuplaj siddeti y = 0,6, 0,8 ve 1 olan astrosit baglantisinin ndronda zayif sizyal

sezinlemeyi azaltici bir etkisi olmustur.

Sekil 5.26 S = 16 um? hiicre zar alaninda, Kalsiyum kanal sayisina ve astrosit kuplaj siddetine
bagli olarak zayif sinyal sezinleme performansi degisimi.

Sekil 5.27°de goriildiigii gibi nronun hiicre zar alan1 S = 100 um? igin, astrosit kuplaj siddetinin
etkisiyle diiz siyah ¢izgi ile gosterilen astrositsiz duruma gore zayif sinyal sezinleme
performanis1 artmistir. Ozellikle kalsiyum kanal sayis1 N = 40 degerinden sonra astrositin zayif
sinyal sezinlemeye etkisi hizli bir artig gostermistir. N = 200 degerinden sonra ise zay1f sinyal
sezinleme performans: biitiin kuplaj siddeti degerleri igin astrositsiz durumdan daha fazla

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.27 S = 100 um? hiicre zar alaninda, Kalsiyum kanal sayisina ve astrosit kuplaj siddetine
bagli olarak zay1f sinyal sezinleme performansi degisimi.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Yildiz seklinde bir glial hiicre olan astrositler sinir sisteminin ayrilmaz bir parcasidir.
Teknolojik gelismelerin yardimiyla astrositlerin sinir sisteminin destekleyici bilesenleri oldugu
ve bilgi islemede herhangi bir roliiniin olmadigi inanci, son zamanlarda degismistir. Bu nedenle,
bu tez calismasinda, dncelikle astrositte meydana gelen [Ca?*] dalgalanmalarinin néronun
spayk tiretme aktivitesi tizerindeki etkileri incelenmistir. Astrositlerdeki mGIuR’lerin uyarilma
hiz1 ile iliskili olan IP3 tiretim hiz1 77p3’1lin etkisi incelendiginde, belirli bir esigin tizerinde olan
11p3 degerleri icin néronda dis uyartim kesilse bile belirli bir Ca?* ve IP3 konsantrasyon
degerlerine ulagan astrositte, astrosit akiminin etkisi ile néronda spayk iiretiminin devam ettigi

gorilmiustir.

Astrositte iretilen IP3 miktarinin kontroliinii saglayan IP3 bozulma zaman sabitinin etkisi
incelendiginde ise 7;p3 degeri diistiikge (hiicre iginde IP3 yikim siiresi uzadik¢a) daha ¢ok
IP3’{in birikerek kalsiyum dalgalanmarini meydana getirmesiyle, néronun dis uyartimi kesilse

bile néronun spayk iiretmeye devam ettigi gozlemlenmistir.

Buradan elde edilen sonugclarla literatiirde ¢okca ¢alisilan Epilepsi gibi hastaliklarda IP3 {iretim
hiz1 r;p3 ya da IP3 bozulma zaman sabiti 7;p5 gibi parametrelerin asirt mGluR aktivitesine
sebep olabilecekleri ve noron herhangi bir dis uyartima maruz kalmasa bile, spontan olarak

atesleme yapabilecegi dogrulanmistir.

Astrosit ile etkilesim halinde olan H-H ndronunun zayif sinyal sezinleme performansi,
astrositin hem deterministik hem de stokastik durumlart i¢in giiriiltii yogunluguna bagli olarak
arastirilmistir. Elde edilen sonuglarla, deterministik durumda; astrosit ve noron arasindaki
kuplaj siddetinin, astrositteki IP3 {iretim hizinmn, sinaptik giiriiltii yogunlugunun, giiriilti
korelasyon siiresinin, zayif periyodik sinyalin frekansinin, néronun zayif sinyal sezinleme

performansi agisindan oldukg¢a 6nemli olabilecegi gosterilmistir. Giiriiltiiniin neden oldugu SR

75



etkisinin, astrositin yardimi ile optimal bir kuplaj siddeti degeriyle (y = 0,6) belirgin olarak
artabilecegi ortaya ¢ikmistir. Ayrica zayif sinyalin en iyi sekilde tespit edilmesi i¢in, optimum
bir agisal frekans (w = 0,4 ms™?) tespit edilmistir. Buna ek olarak giiriiltiilii Sinaptik akimin
korelasyon zamani ile elde edilen zayif sinyal sezinleme performanslar1 arasinda, rezonansa
benzer bir bagimlilik vardir. En iyi Q degerinin optimum kuplaj katsayisi ve giiriiltii yogunlugu
degerlerinde; T,= 3 ms’de tespit edilmistir. Bu arada renkli giirtiltiiniin, beyaz Gauss giirtiltiisii
( 74= 0) ile karsilastirildiginda néronun sezinleme performansini arttirmada daha fazla etkisi
oldugu ortaya konmustur. Optimal kuplaj katsyis1 (y = 0,6) ve giiriiltii yogunlugunda (D = 4),
IP3 iiretim hiz1 i¢in bir esik bulunmustur (r;p5 = 0,7). Giiriiltii yogunlugu arttik¢a bulunan bu
esik degerinin daha kiigiik IP3 iiretim hizinda elde edildigi goriilmistiir. (D= 10 igin esik 77p5
= 0,4 ve D=2 i¢in esik 1;p3 = 0,9). Bu esigin altindaki IP3 {iretim hizlari igin, astrositli néronun
zay1f sinyal sezinleme performansi, astrositSiz ndronunki ile aynidir. Bu esikten daha biiytlik
IP3 diretim hizlart igin, néronun zayif sinyal sezinleme performansi, astrositSiz ndronla

karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide artmaktadir.

Son olarak, astrosit i¢indeki kalsiyum kanallarinin rasgele agilma ve kapanmasinin etkisi ile
olusan giiriiltii hesaba katilarak zayif sinyal sezinleme performansi arastirilmistir. Bu sayede
biyolojik olarak daha anlamli bir model elde edilmistir. Sonuglar, en iyi sezinlemeyi saglayan
optimal kuplaj siddetinin, N ile lgeklendirilen kalsiyum kanali giiriiltii yogunluguna kritik
olarak bagl oldugunu ortaya koymaktadir. Calismada astrositin kalsiyum kanalinin stoksatik
etkisi ile birlikte noronun kanal giiriiltiisiinii de hesaba katarak yapilan incelemede, hiicre zar
alani ile iligkilendirilen zayif sinyal sezinleme performansi astrositteki kalsiyum kanal sayist N
= 20’de neredeyse astrositsiz durum gibi bir sonu¢ vermistir. Ancak astrositteki kanal sayisi
arttirlinca N = 100 astrositin biitiin kuplaj siddeti degerlerinde S= 100 - 1000 um? araliginda
zaylf sinyal sezinleme performansi astrositsiz duruma gore az da olsa yiikselmistir. S =
1000°den sonra ndron deterministik durumuna yakinsadigi i¢in astrositin etkisi tamamen
ortadan kalkmistir. N = 1000 alindiginda ise noéronun hiicre zar alan1 S = 100 - 200 pum?
araliginda biitiin astrosit kuplaj siddeti degerleri icin astrositsiz durumdan daha yiiksek
sezinleme performansi gdstermistir. S = 200 um?’den sonra astrosit etkisi tamamen ortadan
kalkmustir. Astrosit etkisinin ortadan kalkma araliginin kalsiyum kanal sayisinin artisi ile S
diizleminde sola kaydig1 goriilmiistiir. Néronun hiicre zar alanini sabit S = 16 um? alip degisen
kalsiyum kanal sayis1 ile inceleme yapildiginda sadece y = 0,2 ve 0,4 degerinde astrositsiz

durumdan az da olsa daha fazla zayif sinyal sezinleme performansi goriilmistir. S = 100
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yapildiginda ise kalsiyum kanal sayist N > 40’ tan sonra zayif sinyal sezinlemede astrositsiz

durumdan ¢ok daha yiiksek performans gostermistir.

Bu tez galismasinda, tek bir néron ile bir astrositin tek bir sinapsta etkilestigi sema ele
alimmistir, fakat beyinde astrositin yaklagik 140,000 sinapsi kapsayabilecegi ve bu yiizden
birden fazla noronla etkilesecegi tahmin edilmektedir (Flacke M. 2003), Bu nedenle,
gelecekteki calismalarda, astrositin gesitli topolojilere sahip karmasik sinir aglarinda ortaya
cikan olgular iizerindeki etkilerinin arastirmaya deger oldugu goriilmektedir. Sonuglarimizin,
sinirsel bilgi islemede astrositlerin oynadigi rollerin daha iyi anlasilmasi i¢in yararl olacagi

distiniilmektedir.
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